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(57) Abstract 

Compounds derived from thiophene and benzothtophene and related utilisation and composition; the compounds have the formula 
(I) where Z is -CO~, -CH(OR6), -C(NOR7>s Ri is H, alkyle C|-C6, halogen, or -O-R12; R2 and R3 are H, alkyle, halogen, nitro or 
-O-R12 or R2 and R3 are together -CRs'*»CR9-CRio ,a CRii; R4 and R5 are H, alkyle, halogen, haloalkyle, OR12, nitro, -NR13R14; -CO2R12; 
-SO2NR13R14; -SO2R12; -SR12, cyano; -CONR13R14 or R4 and R5 form together a benzin ring; R6 is H, alkyle, -CO2R12, -C(0)NRi3Ri4 
napthyle ou phenyle; R7 is H or alkyle; Rs, R9, Rio and Rn are H, alkyle, halogen, -OR12, nitro, cyano, -NR13R14, -COR12, -CO2R12, 
SO2NR13R14, -S02Ri2» -SR12, -CONR13R14; R12 is H, alkyle Ci-Q, or phenyle; and R 13 and R 14 are H, alkyle or phenyle or R13 and Ru 
form a ring of 5 or 6 members. These compounds are efficient for the treatment of anxiety or depression. 

(57) Resumen 

Compuestos derivados de tiofeno y benzotiofeno y utilization y composition correspondientes; los compuestos son de f6rmula (I) 
donde Z es -CO-, -CH(OR6>-, -C(NOR7>-; Ri es: H, alquilo C1-C6, hal6geno, o -O-R12; R2 y R3 son H, alquilo, hal6geno, nitro 0 
-O-R12 o bien R2 y R3 juntos son: -CR8-CR9-CRio-CRn-; R4 y R5 son H, alquilo, hatogeno, haloalquilo, -OR 12, nitro, -NR13R14; 
-COR 12; -CO2R12; -SO2NR13R14; -SO2R12; -SR12, ciano; -CONR13R14 0 bien R4 y R5 forman un anillo de benceno; R6 es: H, alquilo, 
-C02Ri2» -C(0)NRi3Rh naftilo o fenilo; R7 es: H o alquilo; R8, R9, Rio y Ru son H, alquilo, hal6geno, -OR12, nitro, ciano, -NR13R14, 
-COR12, -CO2R12, -SO2NR13R14, ~S02Ri2. -SR12, -CONR13R14; Ri2 es H, alquUo Ci-Ce, 0 fenilo; y R13 y Ru son H, alquilo o fenilo 
o bien R13 y Ru un anillo de 5 6 6. Estos compuestos son eficaces para el tratamiento de la ansiedad o de la depresi6n. 
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COMPUESTOS DERIVADOS DE TIOFENO Y BENZOTIOFENO 
Y UTILIZACI6N Y COMPOSITION CORRESPONDIENTES 



DESCRIPCION 



CAMPO DE LA INVENCI6N 

La presente invenci6n se refiere a compuestos derivados de tiofeno 
y benzotiofeno, sus sales, isomeros opticos y polimorfos, de formula general 
(1): 




y tambien se refiere a sus correspondientes composiciones farmaceuticas y su 
utilizacidn en la preparacidn de estas composiciones farmaceuticas destinadas 
al tratamiento de trastornos neurologicos y en particular al tratamiento de la 
ansiedad y/o la depresi6n, por su condici6n de agentes antidepresivos con 
actividad dual, antagonista 5-HT lA e inhibitoria de la recaptacion de seroto- 
nina. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Existen farmacos para el tratamiento de la depresion desde hace 
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mas de 30 anos. Tanto el primer inhibidor de la monoamino oxidasa (inhibidor 
de la MAO), iproniazida, como el primer antidepresivo tricfcHco (ATC), 
imipramina, fueron introducidos en el mercado a finales de los anos 50. Los 
antidepresivos de segunda generacl6n suponen una considerable mejora con 
5 respecto a los antidepresivos triciclicos tradicionales, o a los inhibidores irrever- 

sibles e inespedficos de la MAO. A pesar de ello, aiin presentan efectos 
secundarios, y lo que es mas importante, el tiempo de latencia hasta la mani- 
festacidn del efecto terapeutico sigue siendo demasiado largo para que el 
tratamiento se considere optimo. 

10 

La ultima clase de antidepresivos introducida en el mercado es la 
de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, entre los que 
merecen destacarse: fluoxetina (Lilly ES 433720), paroxetina (Ferrosan, ES 
422734) y sertralina (Pfizer, ES 496443). Esta clase de compuestos presenta 

15 un alto grado de diversidad estructural frente a otros tipos de inhibidores de 

la recaptacion de serotonina, como pueden ser los antidepresivos triciclicos. 
Estos compuestos, a pesar de su variedad estructural, presentan una elevada 
selectividad para el receptor de serotonina. De hecho su uni6n a receptores a 
y £ adrenergics, dopaminergics, de histamina, y muscarinicos es poco 

2 o significativa. Se postula que esto podria ser debido a una gran similitud estruc- 

tural con el farmacoforo que es responsable de su especificidad y afinidad 
relativa hacia el correspondiente receptor de serotonina. 



25 Entre los efectos adversos mas frecuentes de los inhibidores de la 

recaptacion de serotonina estin los relacionados con alteraciones gastrointesti- 
nales. La mayoria de ellos causan tambien inhibicidn del metabolismo hepStico 
de otros medicamentos con las correspondientes interacciones farmacodinami- 
cas y presentan un inicio retardado de su acci6n antidepresiva. 

30 

Teniendo en cuenta estos antecedentes se plantea la necesidad de 
continuar la investigation con el fin de crear una tercera generacion de antide- 
presivos. Los cuatro puntos que debe cumplir un antidepresivo para ser 
considerado como de tercera generacion son: 

35 



1. Mayor rapidez en la accion. 
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2. Eficacia mis amplia. 

3. Menores efeaos secundarios. 

4. Mas seguros en sobredosis. 

5 De estos cuatro puntos, el primero de ellos es el que supone un 

mayor reto en la investigacion en antidepresivos, pues es claro el perjuicio que 
supone para un paciente con depresion que el farmaco no comlence a ejercer 
su efecto terapeutico hasta pasadas varias semanas del inicio del tratamiento. 

io La causa del retraso en la remisi6n de la enfermedad, tras un 

tratamiento con inhibidores de la recaptacion de monoaminas, parece ser 
debida a un proceso de desensibilizacion de receptores 5-HT 1A presinapticos, 
lo que ocasiona que hasta que no se produce esta desensibilizacion, el tono 
serotoninergico esta disminuido. 

15 

De todo ello se desprende que un tratamiento antidepresivo que 
ademas de la inhibicion de la recaptacion de serotonina implicara un bloqueo 
de los autorreceptores somatodentriticos 5-HT IA/ aumentaria la eficacia 
antidepresiva, por permitir que la concentration de serotonina en las termina- 
20 ciones serotoninergicas se elevara desde el primer momento. En este sentido, 

se ha propuesto la administracidn simultanea de inhibidores de la recaptacion 
de serotonina junto con antagonistas selectivos de los receptores 5-HT 1A/ como 
pindolol (Artigas F. y col. Arch. Gen. Psychiatry 51, 248-251,1994); Blier 
P. y col., J. Clin. Pharmacol. 1 5, 2 1 7-222 1 995), para facilitar la mas rapida 

2 5 instauracion de este efecto antidepresivo. Esta teoria ha llevado a los investiga- 

dores a hipotetizar que la adicion de productos que bloqueen los autorrecepto- 
res de tipo 5-HT 1A pueden prevenir la instauracion de este sistema de retroali- 
mentacion negativa y potenciar el efecto de los inhibidores de la recaptacibn 
de serotonina. 

30 

En una patente de Lilly (EP 687472) se reivindica la potenciacion 
del efecto de los inhibidores de la recaptacidn de serotonina aumentando la 
disponibilidad de determinados neurotransmisores cerebrales (entre ellos la 
serotonina) mediante la combinaci6n de los inhibidores de la recaptacion de 

3 5 serotonina con antagonistas selectivos de los receptores 5-HT IA . Entre los 

antagonistas 5-HT tA de mayor interes indicados en dicha patente cabe senalar 
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el prenalol, WAY 100135, spiperona, pindolol, (S)-UH-301, penbutolol, 
propranolol, tetratolol, entre otros. A este grupo de productos se puede 
anadir tambien un inhibidor especifico 5-HT IA de elevada selectividad, el 
WAY- 100635 (FornalCA. y col., Brit. J. Pharmacol: 1 12, (2), 92P, 1994; 
5 Fletcher A, y coL, Brit. J. Pharmacol. 1 12, (2) 9 IP, 1994) 

Asf pues, teniendo en cuenta los anteriores antecedentes, el objeto 
de esta invencion es la sintesis de compuestos que presenten esta actividad 
dual, es decir inhlbidores de la recaptaci6n de serotonina con actividad 
10 antagonista hacia el receptor 5-HT lA . 

En particular, y tal como ya se ha indicado, la presente invencion 
se refiere a la smtesis y actividad farmacologica de nuevos compuestos deriva- 
dos de tiofeno y benzotiofeno de formula general I. 

15 

En la bibliograffa se han reivindicado algunos productos que 
guardan un cierto tipo de analogfa a los aqui descritos. Asi por ejemplo en la 
patente US 2979507 se reivindican productos de f6rmula general: 



20 




25 

En concreto se describen los productos: 



30 




o 



35 

donde R puede ser entre otros, H 6 2-OCH 3 



WO 99/02516 



PCT/ES98/Q0191 



- 5 - 



En la patente EP 596120 se reivindican productos de formula 

general: 



donde X es generalmente: -S-, 6 -S(O)- pero puede ser, entre otros: -C(O)-; 
-CH(OR)^ ; -C(N-OR)- ; -CH(NH 2 )-; A puede ser un grupo alquileno y T es 
generalmente un anillo de 1 ,2-benzoisoxazol o 1 ,2-benzotiazoI, pero puede ser 
cualquier otro anillo aromatico. Sin embargo en dicha patente no se describe 
ninguno de Ios productos reivindicados en la presente invention y por otra 
parte, Ios productos de dicha patente se reivindican como antipsicoticos pero 
no como antidepresivos. 

En la patente GB 1096341 se describen productos de formula 

general: 



donde R puede ser: -CH 2 -CH 2 -C(0)-Ar y Ar puede ser entre otros un anillo 
de tiofeno. 




X 




En concreto en dicha patente se describen Ios productos: 
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donde R , es 2-F 6 4-F 6 4-CI (posibllidades no comprendidas en la presente 
invention). En cualquier caso para los productos reivindicados en la mencio- 
nada patente, GB 1096341, no se reivindica su action terapeutica como 
antidepresivos. 

5 

En la patente US 3002976 se reivindican compuestos de formula 

general: 




en los que R es H, metilo 6 halogeno. Estos compuestos tampoco estin 
15 comprendidos en la presente invenci6n. 

En la patente US 45 1 5793 se reivindican productos en los que el 
anillo arom^tico de la position 4 de la piperazina es siempre: 



C I 



20 




Este tipo de compuestos no son objeto de la presente invention. 

25 

En las patentes US 2985657, US 2958694, US 2973360 y US 
29751 82 se reivindican otros productos en los que el anillo aromatico de la 
position 4 del anillo de piperazina es un heterociclo (piridina, pirimidina, etc.). 
Este tipo de compuestos tampoco son objeto de la presente invention. 

30 

Finalmente en las patentes US 2997472, BE 589092 y 
GB1 294720 se describen productos con cierta analogfa con los desritos en la 
presente invention pero en los que la union entre el grupo Z (referido a la 
presente invention) y el anillo de piperazina se hace a trav£s de una cadena de 
3 5 alquenilo de al menos 3 itomos de carbono. 
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DESCR1PC16N DE LA 1NVENC16N 

Como ya se ha indicado, el objeto de la presente invention son los 
nuevos derivados de tiofeno y benzotiofeno de formula general (I) asf como 
5 las correspondientes composiciones y su utilization para la obtencl6n de 

composiciones con actividad farmacoldgica. 



10 




15 (I) 



donde: 

Z es: -CO-, -CH(OR 6 )-, -C(NOR 7 )-; 

20 

Rj es: H, alquilo C,-C 6 , haiogeno, 6 -0-R 12 ; 

R 2 y R 3 , iguales o distintos, significan: H, alquilo C,-C 6 , haiogeno, nitro 
o -OR 6 o bien R 2 y R 3 juntos son: -CR 8 =CR 9 -CR 10 =CR n -; 

25 

R 4 y R 5 iguales 0 distintos, significan: H, alquilo C,-C 6 , haiogeno, haloal- 
quilo, -OR 12 , nitro, -NR !3 R 14 , -COR 12 , -C0 2 R 12 , -S0 2 NR 13 R 14 , -S0 2 R 12 , -SR 12 , 
ciano, -CONR 13 R I4 o bien R 4 y R 5 juntos forman un anillo de benceno fusio- 
nado al anillo de fenilo; con las siguientes excepciones: [a] uno de ellos R 4 6 
3 0 R 5 no puede ser: H, alquilo C,-C 6 , o hal6geno cuando el otro (R 5 6 R 4 ) es H, 

y R„ R 2 y R 3 significan hidrogeno, Z es -CO- y esta unido a la posici6n 2 del 
anillo de tiofeno; y [b] R 4 6 R s no pueden ser ambos H o uno de ellos haioge- 
no o alquilo C,-C 6 , cuando el otro es H y cuando Z es - CH(OH)- y esti 
unido a la position 2 del anillo de tiofeno; 

35 

R 6 es: H, alquilo C,-C 6 , -C0 2 R 12 , -C(0)NR I3 R 14 naftilo 6 fenilo opcio- 
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nalmente sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos entre: H, haloalquilo 
C,-C 6/ alquilo C,-C 6/ halogeno, alcoxi Cj-C 6 , metilendioxi, nitro y ciano; 

R 7 es: H o alquilo C,-C 6 ; 

5 

^8/ ^9/ Rio y R| i son independientes entre si y signiflca H, alquilo C,-C 6/ 
halogeno, -OR l2 , nitro, ciano, -NR I3 R I4 , -COR 12 , -C0 2 R l2 , -S0 2 NR 13 R J4 , - 
S0 2 R 12 , -SR 12 ,-CONR 13 R 14 ; 

10 R I2 es H, alquilo Cj-C 6 , o fenilo; y 

R l3 y R I4 son independientes entre sf y significan H, alquilo C,-C 6 , o 
fenilo o bien R I3 y R H junto con el N al que estan unidos forman un anillo de 
5 6 6 eslabones en el que opcionalmente puede haber un N, O 6 S. 

15 

La invencion tambien comprende las sales, solvates y sales de los 
solvatos fisiologicamente aceptables de los compuestos de formula (I) y que 
incluyen las sales de adicion de icido formados con acidos inorganicos y 

2 o organicos, por ejemplo, clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos, 

formiatos, mesilatos, citratos, benzoatos, fumaratos, maleatos, lactates y 
succinatos entre otros. Cuando se forma una sal de un compuesto de formula 
(I) con un acido dicarboxi'lico, tal como el icido sucefnico, la sal puede conte- 
ner entre uno y dos moles del compuesto de formula (I) por mol de acido. 

25 

Las sales preferidas son los clorhidratos, Los solvatos preferidos son 
los hidratos. 

Adicionalmente los compuestos de f6rmula (I) tambien compren- 

3 o den los isomeros geometricos CIS/TRANS (Z y E) cuando el grupo Z significa: 

-C(NOR 7 )- y los isomeros 6pticos (R y S) cuando Z significa: -CFKOR*)- asi 
como sus mezclas enantiom^ricas. 

Dentro de la invenci6n, son preferentes los compuestos representa- 
3 5 dos por la formula (1), en la que: 
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Z es: -C(O)- , -CH(OH)-, -CH(OR 6 )- 6 -C(NOR 7 ) unido en 
posici6n 2 6 3 del anillo de tiofeno 

R, es H 6 alquilo inferior. 

R 2 y R 3 son independientes y significan H 6 alquilo inferior o bien 
R 2 y R 3 juntos forman un anillo de benceno: -C(R 8 ) = C(R 9 )-C(R 10 ) = C(R U ) 

R 4 es H 6 halogeno 

R 5 es H, hidroxi 6 alcoxi inferior 

R 6 es H o naftilo 

R 7 esH 

Re/ R9/ Rio y R i 1 son independientes entre sf y significan H, alquilo 
de bajo peso molecular, halogeno, -OR l7 , nitro, NR !3 R 14 

R, 2 /Ri3/Ri4 son independientes entre si y significan H 6 alquilo 

Los compuestos objeto de la presente invencion son utiles en el 
tratamiento de alteraciones relacionadas con la recaptacibn de serotonina y 
otras alteraciones relacionadas con la transmisi6n post 0 presinaptica de 
serotonina y en particular en el tratamiento de la depresidn. 

Los tratamientos pueden ser preventivos 0 curativos y se realizan 
mediante la administraci6n por cualquier via de administracion convencional 
de un compuesto de formula (I) o una sal o un solvato del mismo fisioI6gica- 
mente aceptable. 

M3s particularmente la invenci6n se refiere a los derivados de 
tiofeno y benzotiofeno de los siguientes nombres quimicos: 

1 -(benzo[b]tiofen-3-i!)-3-[^ 
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1-(2,5-dimetiltiofen-3-il)-3-[4-(2-me^ 

l-(benzoIb]tiofen-3-H)-3-[4-(2-metoxifeniI)piperazin-1-il]propan-1-ona 

5 oximadela 1 -(benzo[b]tiofen-3-iI)-3-[4-(2-metoxifeniI)piperazin-l-il]propan- 

1-ona 

3-[4-(2-metoxifeniI)piperazin- 1 -il]- 1 -(tiofen-3-H)- 1 -( 1 -naftiloxi)propano 

1 o 1 -(benzo[b]tiofen-3-il)-3-[4-(2-hidroxifeniI)piperazin- 1 -il]propan- 1 -ol 

1-(2,5-dimetiItiofen-3-il)-3-[4-(2-metoxifeniI)piperazin-l-il]propan-l-ol 

1-(3,5-dimetiIbenzo[b]tiofen-2MI)-3^^^ 
15 ol 

oxima de la l-(3-metil-tiofen-2MI)-3-[4-(2-metoxifeni!)piperazin-1-iI]pro- 
pan- 1 -ona 

20 1 -(3, 5-dimetilbenzo[b]tiofen-2-il)-3-[4-(2-metoxifenil)piperazin- 1 -il]propan- 1 - 

ona 

l-(3-metilbenzo[b]tiofen-^ 

2 5 De acuerdo con esto, la invenci6n tambten proporciona una 

composition farmaceutica aceptable para su uso en medicina, que comprende: 
(a) una cantidad farmaceuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) 
y/o una sal o solvato del mismo y (b) un exciplente farmaceuticamente 
aceptable para la administration oral, sublingual, parenteral, retard o intranasal 

3 0 o en forma adecuada para la administraci6n por inhalation o insuflaci6n. 

Tambien se refiere la invention, al uso de un derivado de tiofeno 
o benzotiofeno de formula (I) para la preparation de un medicamento de 
aplicacion terap^utica como antidepresivo. 

35 

Las composiciones farmac&Jticas para la administration oral pueden 
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ser solidas, como por ejemplo comprimidos o capsulas preparados por los 
medios convencionales con excipientes farmaceuticamente aceptables, o 
Iiquidos como por ejemplo soluciones acuosas u oleosas, jarabes, elixires, 
emulsiones o suspensiones preparados por los medios convencionales con 
aditivos farmaceuticamente aceptables. 

Los compuestos de formula (I) y sus sales ysolvatos fisiologicamen- 
te aceptables se pueden preparar por adaptacion de los m&odos generales 
indicados a continuacibn, 

DESCR1PC16N DE LOS PROCEDIM1ENTOS DE S1NTES1S 
Obtencion de las cetonas de formula (la) 

Los derivados cetonicos de fdrmula (la) (Z es C=0) 



0 




(la) 



se obtienen por: 



Metodo A 



Reaccion de Mannich del correspondiente aciltiofeno o acilben- 
zo[b]tiofeno con la piperazina adecuada, segiin la siguiente reaccion: 
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/ 

5 



da) 

10 donde R J7 R 2 , R 3 , R 4 y R 5 tienen los significados anteriormente mencionados. 

Metodo B 

15 Un procedimiento alternativo para !a obtencion de las cetonas de 

formula (la) consiste en hacer reaccionar ia correspondiente 1-ariI-3-haIo-l- 
propanona con la piperazina adecuada, segun la siguiente reaccion: 



o 
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siendo Hal: halbgeno 
M&odo C 

5 

Un tercer procedimiento para la obtencion de las cetonas de 
formula (la) consiste en la transformation, mediante Ios metodos descritos en 
la literatura, de un sustituyente en un compuesto de f6rmula (la) en otro 
sustltuyente distinto, obteniendose asi otro compuesto diferente que responde 
10 estructuralmente al mismo tipo de formula (la). Un ejemplo de tal tipo de 

transformaciones consiste en la reduction de un grupo N0 2 aromatico, por Ios 
metodos descritos en la literatura, a un grupo amino. 




NO, NH, 

I I 
donde Gjfij son: - CH = C - CH = CH - R 2 A 3 son: - CH = C - CH « CH - 



15 



Obtenci6n de Ios alcoholes de formula (lb) 

20 

Los derivados alcoholes de formula (lb) (Z es CHOH) se obtienen 
por reduction de las cetonas (la) por Ios procedimientos habituales descritos 
en la bibliografia, de acuerdo con la siguiente reacci6n: 




Ob ) 



25 
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Un procedimiento preferido de reducci6n consiste en la utilizaci6n 
de borohidruro s6dico como agente reductor en un medio de alcohol metflico 
o etilico y a una temperatura comprendida entre -20°C y la de reflujo del 
correspondiente alcohol, preferentemente la reduccion se realiza a 0°C 

5 

Obtencion de las oximas (Ic) 

Las oximas (Ic) (Z es C=N-OH) se obtienen a partir de las cetonas 
(la) por los metodos convencionales descritos en la literature, siendo un 
l o procedimiento preferido el tratamiento de las cetonas (la) con hidrocloruro de 

hidroxilamina en EtOH a reflujo: 



Ji 5 \^7^ R EtOH/* Bf^, 

N ^ fl - 5 CIO 

C loD 





donde R 1 a R 5 tienen los significados anteriormente indicados. 
Obtencion de los O-alquil oximas (Id) 

20 

Las oximas Oalquiladas (Id) (Z es C=N-OR 7 ) se obtienen por 
reaccion de las cetonas (la) con las correspondientes O-alquilhidroxilaminas 
mediante los procedimientos generales descritos en la literature, de acuerdo 
con la siguiente reaccion: 

C I a ) 



25 
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Obtencion de O-arileteres (le) 

Los derivados de arileter de formula (Ie) donde Z es -CHfOR*)- 
siendo R 6 un anillo aromitico de naftilo o fenilo opcionalmente sustituido, se 
5 obtienen por los metodos siguientes: 

Metodo A 

A partir de los aicoholes de formula (lb) mediante la formation 
i o preferente de su sal sddica y reaccion con el correspondiente arilo halogenado, 

siendo el halogeno desplazado en la reaccion, de preferencia, un atomo de 
fliior. 

La reacci6n se realiza preferentemente en un disolvente tal como 
is dimetilformamida, dimetilacetamida o cualquier otro disolvente adecuado de 

punto de ebullici6n elevado: 



20 M&odo B 



La obtencion de los derivados (le) tambien se puede realizar 
mediante la transformation de los aicoholes de formula general (la) en deriva- 
dos con buen grupo saliente, tal como por ejemplo un grupo mesilo, y reac- 
25 cion de estos productos intermedios con el correspondiente derivado fenolico 

preferentemente en presencia de una base tal como hidroxido sbdico o potisi- 
co en un medio alcoholico 



30 
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donde R, a R 5 tienen el significado que se ha descrito anteriormente y donde 
R 15 significa H, halogeno, aiquilo C r C 6/ haloalquilo, alcoxi, alquilendioxi, 
nitro, ciano o bien un anillo de fenilo fusionado entre cualesquiera 2 posicio- 
nes. 



Obtenci6n de los carbamatos (if) 

Los derivados carbamato de fdrmula (10 donde Z es -CH(OR 6 )- 
siendo R 6 un grupo -C(0)NR 13 R 14 se obtienen a partir de los alcoholes (lb) 
haci^ndoles reaccionar con el correspondiente isocianato. 




cit>) :!?:> 



donde R, a R 5 y R l3 se definen tal y como se ha indicado anteriormente. 

La invencion se ilustra con los siguientes ejemplos a tkulo explicativo 
pero no limitativo: 
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PARTE EXPERIMENTAL 
PROCED1M1ENTOS DE SINTESIS DE PRODUCTOS DE FORMULA (la) 

5 

Procedimiento A 
Eiemplo 1: 

Dihidrocloruro de 1-(5-metilbenzorb1t}ofen"3-in-3-r4-f2-metoxife- 
10 nil)piperazin-H11propan-1-ona (VN-8312) 

1.- 3 -acetil- 5-metilbenzo fbl tiofeno 

Se agita 1 gde 5-metiIbenzo[b]tiofeno (6,75 x 10 3 moles) a 55 
15 °C junto con 0,8 ml de Ac 2 0 (8,10 x 10 3 moles). Se anaden 0,83 ml de 

BF 3 Et 2 0 y se mantiene la agitacion durante 8 horas. Se elimina el disolvente 
en el rotavapor y se extrae el residuo con AcOEt y H 2 0. Se decanta y se lava 
con NaHC0 3 y H 2 0. Se seca con Na 2 S0 4 , se elimina el disolvente y se 
purifica en sucesivas columnas de AcOEt/hexano (1:1) y tolueno respectiva- 
20 mente. Se obtiene un producto mezcla de los isomeros de sustitucidn en las 

posiciones 2 y 3 del anillo de benzo [b]tiofeno en una proportion aproximada 
20/80 (determinada por las relaciones de la ireas de las seflales en RMN), 
que se pasa a la siguiente reaction. Rendimiento: 50%. 

25 Las caracteristicas espectroscopicas de la mezcla son: 

\R(cm ] ): 1668 (mf ; C=0). 

RMN'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 2 ; 47 (s, 3H ; Ar-CH 3 (isomero 2)); 
3 0 2,50 (s, 3H, Ar-CH 3 (is6mero 3)); 2,63 (s, 3H, CO-CH 3 (is6mero 2 + 

is6mero 3)); 7,22-7,27 (m, 1H, H 6 ) (isomero 2 + isomero 3)); 7,66 (s, 
1H, H 3 (isomero 2)); 7,70-7,76 (m, 1H, H 7 (is6mero 2 + is6mero 3)); 
7,85 (s, 1H, H 4 (isomero 2)); 8,24 (s, 1H, H 2 (is6mero 3)); 8,58 (s, 1H, H 4 
(isomero 3)). 

35 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 190(M + ) 
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2.- Dihidrocloruro de 1-(5-metHbenzorb1tiofen-3-in"3-r4-f2-meto> 

xifeniQpiperazin- 1 -illpropan- 1 -ona . 

Se disuelven 650 mg de 3-acetiI-5-metiIbenzo[b]tiofeno (3,42 x 
5 1 0' 3 moles) y 860 mg de hidrocloruro de 2-metoxifeniIpiperazina (3,76 x 1 0" 

3 moles) en 1 5 ml de EtOH y HCI hasta lograr un pH = 2-3. Cuando la 
mezcla esta a reflujo se anaden 31 0 mg de paraformaldehido ( 1 0x1 0 3 moles). 
Tras 24 horas de agitacidn a reflujo se vierte la reacci6n sobre hielo y se extrae 
con AcOEt. Se lava con H 2 0 y se seca con Na 2 S0 4/ eliminandose el disolven- 
10 te a sequedad. Se purifica por columna de silica usando AcOEt/hexano (1:1) 

como fase movil. El aceite obtenido se disuelve en eter etflico (20 ml) y EtOH 
(4 ml) y precipita como hidrocloruro al anadir HCI(c). Rendimiento: 10%. 

P.f. = 189-190°C. 

15 

IRfcm" 1 ): 1666 (mf, C=0); 1240 (mf, Ar-O). 

RMN-'H (DMSO-d 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,46 (s, 3H, Ar-CH 3 );. 3,04-3,76 
(m, 12H, -CH 2 -);3,80 (s, 3H, -0-CH 3 ); 6,88-7,07 (m, 4H, benceno); 7,31 
20 (dd, 1H, H 6 ); 7,98 (d, 1H, H 7 ); 8,44 (s, 1H, H 2 ); 9,08 (s, 1H, H 4 ). 

EM-DIP (70 eV) m/z (% Abundancia): 394 (M + , 81); 205 (55); 175 
(100). 

25 Eiemplo 2: 

Hidrocloruro de 1-(benzorb1tiofen-3-il)-3-r4-(4-fluor-2-metoxi- 
feniDpiperazin- 1 -illpropan- 1 -ona (VN-22 1 F) 

1.- Hidrocloruro de 2-metoxi-4-fluoroanilina 

30 

Se disuelven 3,70 g de 3-metoxi-4-nitrofluorobenceno (21,6x10" 
3 moles) en 40 ml de MeOH. Se le anaden 0,6 g de Ni-Raney y 4 ml de 
hidrato de hidrazina gota a gota dejandolo reaccionar a 50-55°C durante 2 
horas. Se filtra sobre celite y se elimina el disolvente. El residuo se disuelve en 
3 5 200 ml de eter etflico y se le anaden 2-3 ml de HCI(c) en 40 ml de EtOH, 

obteniendose asfel producto, quese recoge porfiltracion. Rendimiento: 65%. 
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P.f.: 167-168°C 

IR(cm" 1 ): 3380 (m,NH 2 );1245 (mf, Ar-O-). 

5 RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 8 (ppm): 3,83 (s, 3H, OCH 3 ); 6,98-7,24 (m, 

3H, benceno); aprox. 7,00 (s.a.; 2H, NH 2 ) 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 141 (M + ,6,8) 

io 2,- l-(4-fluoro-2-metoxifenil)piperazina 

De una disolucion de 1,14 g de p-TosOH (6,03 x 10' 3 moles) en 
200 ml de clorobenceno se destilan 9 ml de clorobenceno y H 2 0. La disolu- 
cion se enfria hasta 20°C y se anaden entonces 1,19 g de clorhidrato de 4- 

15 fluor-2-metoxianiIina (6,7 x 10 3 moles) y 1,31 g de clorhidrato de bis (2- 

cloroetil)amina (7,36 x 10 3 moles). La reaccidn se mantiene a reflujo durante 
72 horas despues de las cuales se elimina el disolvente y el residuo se extrae 
con 5 ml de NaOH 2N y 30 ml de tolueno. Se lava con H 2 0 la fase organica, 
se seca con Na 2 S0 4 y se eiimina el tolueno. El producto se purifica por 

20 columna de sflica usando diciorometano/MeOH (9:1) como fase movil. Se 

obtiene un aceite. Rendimiento: 25%. 

IR(cm^): 3380 (m, NH 2 ); 1245 (mf, Ar-O-). 

25 RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 3,13 (s, 8H, CH 2 ); 4,00 (s, 1H, NH); 

3,84 (s, 3H, OCH3), 6,63-6,81 (m, 3H, benceno). 

EM-DIP (70 ev)m/z (% Abundancia): 210 (M + , 44); 168 (100). 

30 3.- . Hidrocloruro de l-(benzofbltiofen-3-il)-3-f4'(4-fluoro-2-meto- 

xifeniDpiperazin- 1 -illpropan- 1 -ona . 

Se calienta a reflujo una mezcla de 220 mg de 3-acetiIbenzo[b]tio- 
feno (1,25 x 10 3 moles) y 263 mg de l-(4-fluor-2-metoxifenil)piperazina 
3 5 (1,25 x 10 3 moles) en 5 ml de EtOH con HCI(c) suficiente como para que 

el pH sea igual a 2-3. Se anade entonces 1 10 mg de paraformaldehfdo y se 
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mantiene el reflujo durante 8 horas. Tras este tiempo la reaccion se deja 
enfriar y se vierte sobre hielo y H 2 0. Precipita asf el clorhidrato del producto, 
que se recoge por filtracion. Las aguas de filtrado se basifican con NaOH 2N 
y se extraen con AcOEt. La fase organica se lava con H 2 0 y con so!uci6n 
saturada de CINa, se seca con Na 2 S0 4 y se elimina el disolvente. Mediante 
una columna de silica con AcOEt/hexano (1:1) como fase mdvii se obtiene 
otra fraccion de producto. Rendimiento: 30%. 

P.f.: 199-201 °C 

IRfcm' 1 ): 1671 (f, C=0); 

RMN J H (CDCI 3 200 MHz) c5(ppm): 2,73 (t, 4H, (CH 2 ) 2 -N); 2,95 (t, 2H, 
CO-CH 2 -CH 2 ); 3,09 (t, 4H, (CH 2 ) 2 -Ar); 3,25 (t, 2H, CO-CH 2 )3,83 (s,3H, 
O-CH3); 6,60-6,75 (m,3H, benceno); 7,37-7,52 (m, 2H, H 5 , H 6 ); 7,85 (d, 
1H, H 7 ); 8,32 (s, 1H, H 2 ); 8,76 (d, 1H, H 4 ). 

EM-DIP (70 eV) m/z (% Abundancia): 398 (M + ; 40); 223 (69); 161 
(100) 



Eiemplo 3.- 

Hidrocloruro de 1-(2 t 5-dimetiltiofen-3-il)-3-r4-(naftil)piperazin 
■l-inoropan-l-ona (VN-251N) 

1.- Hidrocloruro de l-(naft-l-ll)piperazina 

Se somete a reflujo durante 24 horas una mezcla de 3 g de 1- 
naftilamina (20,95 x 10' 3 moles) junto con 3,68 g de clorhidrato de bis (2- 
doroetlljamina (20,95 x 10 3 moles) y 2,90 g de Na 2 CQ 3 (27,36 x 10 3 
moles) 47 ml de clorobenceno. El pH del medio se controla con el objeto de 
que se mantenga bSsico; para ello se adiciciona Na 2 C0 3 cuando sea necesario. 
Transcurrido este tiempo la reaccion se diluye con H 2 0 y se separan las dos 
fases. La fase acuosa se extrae con AcOEt por dos veces con 1 00 ml. Las fases 
orgcinicas combinadas se lavan con H 2 0, se secan con Na 2 S0 4 y se elimina el 
disolvente. El producto se purifica en columna de silica usando diclorometa- 
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no/MeOH (9: 1 ) como fase m6vil. Se disuelve el producto en acetona y se 
anade HCI(c) para precipitar el hidrocloruro. Rendimiento: 35%. 

P.f.: 285°C. 

5 

IR(cnV ! ): 3375 (m, NH). 

RMN-'H (DMSO d 6 200 MHz) 6 (ppm): 3,25 (s, 4H,(CH 2 ) 2 -NH); 3,39 (s, 
4H,(CH 2 ) 2 -N-Ar); 7,19 (dd, 1H, H 6 ); 7,44-7,58 (m, 3H, H 5 , H 7 , H 8 );7,68 
10 (d, 1H, H 4 ); 7,94 (dd, 1H, H 3 ); 8,18 (dd, 1H, H 2 ; 9,63 (s.a.lH, NH). 

EM-DIP(70 eV)m/z (%Abundancia): 210 (M + ;54,3),170 (100) 



15 2.- Hidrocloruro de l-(2.5-dimetiltiofen-3-il)-3-[4-(naftil)piperazin 

-l-illpropan-l-ona 

Se calienta a reflujo una mezcla de 1 , 1 g de 3-acetil-2, 5-dimetiltio- 
feno (7,1 3x 10' 3 moles) y 1,50 gde hidrocloruro de 1 -naftilpiperazina (6,04 

20 x 1 0 3 moles) en 40 ml de EtOH con HCI(c) suficiente como para que el pH 

sea igual a 1-2. Se les anaden entonces 0,45 g de paraformaldehido y se 
mantiene el reflujo hasta que no se aprecia, por CCF (cromatograffa de capa 
fina), evblucion en la reaccion. Tras este tiempo la reacci6n se deja enfriar y 
se vierte sobre hielo y H 2 0. Se extrae la fase acuosa con AcOEt, se lava con 

25 H 2 0, se seca con Na 2 S0 4 y se elimina el disolvente a sequedad. Se purifica 

por formation del hidrocloruro y recristalizacion de este en isopropanol. 
Rendimiento: 29%. 

P.f.: 250-252°C 

IR^m* 1 ): 1672 (f,C=0) 

RMN-'H (DMSOd 6 200 MHz) S (ppm): 2,34 (s, 3H, CH 3 -C 5 ); 2,62 (s, 3H, 
CH 3 -C 2 ); 2,23-2,38 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 2,54-2,63 (m, 6H, CO-CH 3/ 
3 5 (CH 2 ) 2 -N-Ar); 7,08-7,23 (m, H 2 , H 3 ); 7,29 (s, 1H, tiofeno); 7,32-7,46 

(m, 2H, H 6 , H 7 ); 7,57 (d, 1H, H 4 ); 7,79 (dd, 1H, H 5 ); 7,98 (dd, 1H, H 8 ). 
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EM-DIP (70 eV) m/z (% Abundancia): 378 (M + ; 59); 225 (100); 139 
(98). 

Siguiendo el procedimiento descrito en los ejemplos 1 a 3 se han 
5 obtenido los siguientes compuestos: 

Eiemplo 4; 

Hidroclorurodel-(benzorb1tlofen-3-il)-3-r4-(-2metoxifeninDipe- 
razin- 1 -illpropan-l -ona.(VN-22 1 2) 

10 

P.f.: 214-215°C. 

IR(cnf'): 1670 (f, OO); 1243 (mf, Ar-O) 

15 RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 2,04-2, 1 6 (m, 2H, CO-CH 2 ); 2,65- 

2,83 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 2,97 (t, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 5,36 (dd, 1H, 
CHOH); 6,70 (s.a.lH, OH); 6,95-7,00 (s.a., 4H, benceno); 7,37-7,59 (m, 
2H, H S ,H6); 8,1 1 (d, 1H, H 4 ); 8,61 (d, 1H, H 7 ); 9,14 (s, 1H, H 2 ). 

20 EM-DIP (70 eV) m/z (% Abundancia): 398(M + ; 40); 223(69); 161(100) 

Eiemplo 5: 

Hidroclorurode1-(benzorb1tiofen-3-il)-3-r4-(2-hidroxifenil)pipe- 
25 razin- 1 -mpropan- 1 -ona. (VN-22 1 H) 

P.f.: 292-294°C 

IR(cm-'): 3235 (m, OH); 1659 (f, C=0); 1255 (m, Ar-O) 

30 

RMN-'H (DMSO-d 6 200 MHz) 6 (ppm): 3,06 (t, 2H, CO-CH 2 -CH 2 ); 3,26- 
3,76 (m, 8H, (CH 2 ),-N); 3,77 (t, 2H, CH 2 -CO); 6,74-6,93 (m, 4H, 
benceno); 7,45-7,59 (m, 2H, H S ,H 6 ); 8,13 (dd, 1H, H 7 ); 8,61 (dd, 1H, 
H 4 );9,12 (s, 1H, H 2 ); 9,38 (s, 1H, OH). 

35 

EM-D1P(70 eV)m/z (% Abundancia): 398(M + ; 40); 223(69); 161(100) 
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Eiemplo 6; 

Hidrocloruro de 3-r4-(2-clorofenil)piperazin-1-ilH-(tiofen-3- 
mpropan-l -ona.(VN-21 101 

P.f.: 174-176°C 

IR(crtT'): 1676 (f, C=0). 

RMN-'H (DMSOd 6 200 MHz) 8 (ppm): 3,20-3,63 (m, 12H, CH 2 ); 7,07- 
7,48 (m, 4H, benceno); 7,55 (dd, 1H, H 5 ); 7,69 (d, 1H, H 4 ); 8,61 (d, 1H, 
H 2 ). 

EM-DIP(70 eV)m/z (% Abundancia): 334(M + ; 12); 209(60); 1 1 1(100). 



Eiemplo 7; 

Hidrocloruro de 3 : r4-(2-metoxifenil)piperazin-1-in-1-tiofen-3- 
il)propan-1-ona.(VN-2112) 

P.f.: 145-149°C 

I^CM 1 ): 1672 (f, C=0); 1242 (mf, Ar-O). 

RMN-'H(DMSOd 6 200 MHz) 6 (ppm): 3,17-3,64 (m, 12H, CH 2 ); 6,93- 
7,02 (m, 4H, benceno); 7,55 (dd, 1H, H 5 ); 7,69 (d, 1H, H 4 ); 8,61 (d, 1H, 
H 2 ). 

EM-DIP(70 eV)m/z (% Abundancia):330(M + ; 70); 205(81); 1 1 1 (100). 



Eiemplo 8 : 

Oxalato de 3-r4-(3-trifluorofenil)piperazin- 1 -ill- 1 -(tiofen-3-il)- 
propan-1-ona (VN-21 13) 



P.f.: 110°C. 
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IR (cnT 1 ): 1645 (f, C=0). 

RMN-'H (DMSOd 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,85 (s, 4H, (CH 2 ) 2 N-Ar); 3,30 
(s, 6H, (CH 2 ) 3 N); 3,64 (s, 2H, CH 2 -CO); 7,06-7,41 (m, 4H, benceno); 
5 7,48 (dd; 1H, H 5 ); 7,67 (d, 1H, H 4 ); 8,35 (d, 1H, H 2 ) 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundanda): 380(M + ; 29); 229(46); 1 1 1(100) 



10 Ejemplo 9 : 

Hidrocloruro de 3-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-in-1-(tiofen-3- 
il)propan-1-ona (VN-2115) 

» 

P.f.: 148-149°C 

15 

IR (cm"'): 1679 (f, C=0). 

RMN-'H (DMSOd 6 200 MHz) 6 (ppm): 3,12-3,17 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -N), 
3,46-3,49 (m, 2H, CO-CH 2 -CH 2 -N); 3,60(s, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,82-3,87 
20 (m, 2H, CH 2 -CO); 7,03 (d, 2H, H 2 .,H 6 ,); 7,29 (d, 2H H 3 ,H 5 ,); 7,55 (dd; 

1H, H 4 ); 7,68 (dd, 1H, H 5 ); 8,60 (dd, 1H, H 2 ). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundanda): 334(M + ; 6,1); 209(74); 1 1 1 (100) 

25 

Eiemplo 10 : 

Hidroclorurode1-(2.5-d{metiltiofen-3-in-3-r4-(2-hidroxifeninpi- 
perazin- 1 -111 propan- 1 -ona ( VN-2 5 1 H ) 

30 P.f.: 202-203°C. 

IR (cm' 1 ): 3234 (m, OH); 1665 (f, C=0). 

RMN-'H (DMSOd 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,40 (s, 3H, CH 3 -C 5 ); 2,62 (s, 
3 5 3H, CH 3 -C 2 ); 3,00-3,60 (m, 12H, CH 2 ); 6,71-6,90 (m, 4H, benceno); 

7,28 (s, 1H, H 4 ); 9,37 (s, 1H, OH) 



WO 99/02516 



PCT/ES98/Q0191 



- 25 - 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 344(M + ; 41); 191(57); 125(100). 
Eiemplo 1 1 ; 

Hidroclorurode1-(2.5-dimetiltiofen-3-in-3-r4-(2-metoxifeninDi- 
5 perazin- 1 -illpropan- 1 -ona (VN-2 512) 

P.f.:185°C 

IR (cm 1 ): 1665 (f., C=0); 1246 (mf., Ar-O). 

10 

RMN-'H (DMSOd 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,40 (s, 3H, CH 3 -C 5 ); 2,62 (s, 
3H, CH 3 -C 2 ); 3,08-3,55 (m, 12H, CH 2 ); 3,80 (s,3H, OCH 3 ); 6,93-6,99 
(m, 4H, benceno); 7,28 (s, 1H, H 4 ) 

is EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 358(M + 100); 205(96). 



Eiemplo 12: 

Dihidrocloruro de l-(2.5-dimetiltiofen-3-ilV3-r4-(4-fluor-2- 
20 metoxifeniDpiperazin- 1 -illpropan- 1 -ona (VN-25 1 F) 

P.f.: 175°C 

IR (cm 1 ): 1664 (f, C=0); 1229 (f, Ar-O). 

25 

RMN-'H (DMSOd 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,40 (s, 3H, CH 3 -C 5 ); 2,62 (s, 
3H, CH 3 -C 2 ); 3,00-3,53 (m, 12H, CH 2 ); 3,79 ($, 3H, OCH 3 );6, 78-7,00 
(m, 3H, benceno); 7,28 (s, 1H, H 4 ). 

3 0 EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 376(M + ; 44); 223(88); 139(100). 



Eiemplo 13: 

Hidroclorurode 1-(5-metiltiofen-2-in-3-r4-(2-metoxifenil)pipera- 
35 zin-1 -illpropan- 1 -ona (VN-2312) 



t 



WO 99/02516 



PCT/ES98/00191 



- 26 - 

P.f.: 167-168°C. 

1R (cm '): 1655 (f. C=0); 1243 (mf., Ar-O). 

5 RMN-'H (DMSOd 6 200MHz) <5(ppm): 2,53 (s, 3H, CH 3 ); 3,19-3,62 (m, 

12H, CH 2 ); 3,80 (s,3H, OCH 3 ); 6,93-6,99 (m, 5H, benceno, H 4 ); 7,91 (d, 
1H, H 3 ) 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 344(M + 52); 205(53); 125(100). 

10 

Eiemplo 14: 

Hidrocloruro de 3-r4-(2-metoxifenil)piperazin-l-in-l-(5-nitrotio- 
fen-l-illpropan-l-ona (VN-2412) 

15 P.f.: 178°C 

IR (cm '): 1655 (f. C=0); 1243 (mf., Ar-O). 

RMN-'H (DMSOd 6 200 MHz) 6 (ppm): 3,01-3,35 (m, 6H (CH 2 ) 3 -N); 
20 3,48-3,64 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,73-3,79 (t, 2H, CH 2 -CO); 3,79 ($, 

3H, OCH 3 ); 6,93-6,99 (m, 4H, benceno); 8,1 1 (d, 1H, H 3 ); 8,26 (d, 1H, 
H 4 ): 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 375(M + 0,5); 150(100) 

25 

Eiemplo 15: 

Hidrocloruro de 3-K-( 1 -naftiDpiperazin-l -ill- 1 -f 3-tiofenil)pro- 
pan-1-ona (VN-211N) 

3 0 P.f.: 258-260°C 

IR (cm' 1 ): 1673 (f, C=0); 

RMN-'H (DMSOd 6 200 MHz) 6 (ppm): 3,29-3,70 (m, 12H, CH 2 ), 7,17 
35 (d, 1H H 2 ,); 7,42-7,58 (m, 5H, H 3 ,+H 4 ,+H 5 .+H 6 ,+H r ); 7,67 (d, 1H, 

H 8 ,); 7,92 (dd, 1H, H 5 ); 8,13 (d, 1H, H 4 ); 8,64 (d, 1H, H 2 ) 
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EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 350(M + ; 47); 212(47); 1 1 1 (100) 
Eiemplo 16; 

Hidrocloruro de 1-(3.5-dimetilbenzorbltiofen-2-ll)-3-r4-(2- 
metoxifenil)piperazin-l-inpropan-1-ona (VN-71 12) 

P.f.= 86-87°C. 

IR(KBr) (cm-'): 1671 (f, C=0). 

*H-RMN (DMSO-d 6 , 200 MHz) 6: 2.42 (s, 3H, CH 3 , C 5 ); 2.67 (s, 3H, 
CH 3 ,C 3 ); 2.97-3.21 (m, 8H, (CH 2 ) 3 -N + CH 2 CO); 3.34-3.62 (m, 4H, 
(CH 2 ) 2 -N-Ar); 6.81-7.02 (m, 4H, benceno); 7.36 (d, 1H, H 6 ); 7.75 (s, 
1H, H 4 ); 7.85 (d, 1H, H 7 ). 

EM-DIP (70eV) m/z (% Abundancia): 408(M*,1); 190(7); 189(42); 
216(79). 

Eiemplo 17: Hidrocloruro de 1-(3-metilbenzorb1tiofen-2-il)-3-r4-(2- 
metoxifenll)piperazin-1-il1propan-1-ona.(VN-7012) 

P.f. = 190-193°C. 

IR (KBr) (cm 1 ): 1723 (f, C=0). 

'H-RMN (DMSO-d 6/ 200 MHz) 6: 2.63 (s, 3H, CH 3 ,C 3 ); 2.77-3. 1 1 (m,8H, 
(CH 2 ) 3 -N + CH 2 CO); 3.35-3.52 (s.a., 4H ; (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3.79 (s, 3H, 
CH 3 0); 6.78-7.10 (m, 4H, benceno); 7.50-7.58 (m, 2H, H 6 +H 5 ); 8.05 
(d, 2H, H 4 +H 7 ) 

EM-DIP (70eV) m/z (% Abundancia): 394(M + ,1); 175(28); 150(100). 

Eiemplo 1 8: Hidrocloruro de 1-(3-metilbenzoIbltiofen-2-i[)-3-r4-(2- 

hidroxlfenil) piperazin-1 -illpropan- 1 -ona.(VN-701 H) 



P.f.: 207-2 10°C. 
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IR (KBr) (cnV 1 ): 3406 (m, GOH); 1775 (f, C=0). 

RMN-'H (DMSO-d^ 200 MHz) 6: 2.77 (s, 3H, CH 3 ,C 3 ); 3.06-3.77 (m, 
12H, CH 2 ); 6.71-7.91 (m, 4H, benceno); 7.47-7.62 (m, 2H, H 6 +H 5 ); 
5 8.03 (d, 2H, H 4 +H 7 ); 9.36 (s, 1H, OH) 

EM-DIP (70eV) m/z (% Abundancia): 380(M + ,5); 175(56); 147(63); 
120(100). 

10 Eiemplo 19: Hidrocloruro de 1-(3-metiltiofen-2-in-3-r4-(2-metoxi- 

fenillpiperazin-l-inpropan-l-ona (VN-2712) 

P.f.:138°C. 

15 IR (KBr) (cm 1 ): 1664 (f,C=0). 

'H-RMN (DMSO-d 6 , 200 MHz) 6i 2.51 ($, 3H, CH 3 ); 2.95-3.56 (m, 12H, 
CH 2 ); 3.79 (s, 3H, CH 3 0); 6.90-7.01 (m, 4H, benceno); 7.2 (d, 1H, H 4 ); 
7.88 (d, 1H ; H 5 ) 

20 

EM-DIP (70eV) m/z (% Abundancia): 344(M + ,6); 205(55); 125(100). 
Procedimiento B 

25 Eiemplo 20: Hidrocloruro de 3-r4-(2-metoxlfeniQpiperazin-1-ill-1- 

(5-nltrobenzorbltiofen-3-illpropan-1 -ona (VN-801 2) 

1.- (5-nitrobenzorb1tiofen-2-il)carboxilato de etilo 

30 Se anaden gota a gota 1 5 g (80,8 x 1 0 3 moles) de 2-cloro-5-nitroben- 

zaldehi'do disueltos en EtOH a una disolucion de 19,41 g (80,8 x 10* moles) 
de Na 2 S«9H z O en EtOH a 40°C. Se mantiene a reflujo durante 2 horas afla- 
diendose despues 9 ml (80,8 x 10' 3 moles) de bromoacetato de etilo. Tras 2 
horas a 50°C se anade Et 3 N hasta lograr un pH = 8-9 dejandose reaccionar 

35 toda la noche a temperatura ambiente. Se recoge por filtracidn el producto 

amarillo. Se precipita mis producto anadiendo H 2 0 al filtrado. Se purifica por 
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recristalizacion en hexano/AcOEt. Rendimiento: 75%. 
P.f.:165°C 

5 IR (cm"'): 1714 (mf 7 C=0); 1533-1505, 1334-1258 (mf, N0 2 ) 

RMN-'H (CDCI 3 , 200 MHz) 6 (ppm): 1,36 (t, 3H, CH 3 -CH 2 -0); 4,38 (c, 
2H, CH 3 -CH 2 -0); 8,28 (s, 2H, H 6 +H 7 ); 8,36 (s, 1H, H 3 ); 8,92 (s, 1H, H 4 ) 

10 EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 251 (82); 206(100); 160(45) 

2. - Acido 2-(5-nitrobenzorb1tiofenoico) 

Se hacen reaccionar 10 g (39,8 x 10 3 moles) de (5-nitrobenzo[b]tio- 
15 fen-2-il)carboxilato de etilo en 250 ml de EtOH y 60 ml de H 2 0 con 3,8 g 

(67,8 x 10 3 moles) de KOH a 60°C durante 2 horas, al termino de las cuales 
se recoge la sal potasica del producto por filtrad6n. Una nueva fracci6n del 
producto se recoge al anadir isopropanol al filtrado. Se disuelve la sal en agua 
y tras la acidification de la disolucion con HCI(c), precipita la forma protonada 
20 del 4cido. Se purifica por recristalizacion en H 2 0/EtOH. Rendimiento: 85%. 

P.f.: 238 °C 

IR (cnV 1 ): 1688 (mf, C=0); 1532, 1357-1307 (mf, NO z ) 

25 

RMN-'H (DMSO-d 6 ; 200MHz) 6 (ppm): 8,30 (s, 2H, H 6 +H 7 ); 8,32 (s, 
1H, H 3 ); 8,96 (s, 1H, H 4 ) 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 223 (100) 

30 

3. - 5-nitrobenzorbltiofeno 

Se calientan 5 g (22,4 x 10-3 moles) de acido 2-(5-nitrobenzo[b]tiofe- 
noico) en 105 ml de quinoleina se calientan, junto con 5,2 g de Cobre en 
3 5 polvo hasta una temperatura de 1 80- 1 90°C durante 45 minutos. La reaction 

se filtra a vatio lavandose el filtro con eter etilico. Se extrae la mezcla con eter 
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etflico dos veces dejando decantar bien las fases y la fase eterea se lava con 
HCI 6N hasta que no queden restos de quinoleina. Se seca con S0 4 Na 2 , se 
elimina el disolvente y se purifica el producto por recristalizacion en hexano/i- 
sopropanol. Rendimiento: 65%. 

5 

P.f.: 150°C 

IR (cm 1 ): 1714(mf,C=0); 1533-1505, 1334-1258 (mf, N0 2 ) 

io RMN- ,H (CDCI 3/ 200 MHz) 6 (ppm): 7,43 (d, 1H, H 3 ); 7,59 (d, 1H, H 2 ); 

7,91 (d, 1H, H 7 ); 8,13 (dd, 1H, H 6 ); 8,65 (d, 1H, H 4 ) 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 179(100); 133(68). 

15 4.- (5-nitrobenzorb1tiofen-3-il)-3-cloropropan-l*ona 

Sobre 650 mg de tricloruro de aluminio, disueltos en 20 ml cloroformo 
seco en atmosfera de nitrogeno se anade gota a gota una disolucion de 1 g 
(5,58 x 10 3 moles) de 5-nitrobenzo[b]tiofenoy 0,65 ml (6,64 x 10* 3 moles) 

20 de cloruro de 2-cIoropropionilo disueltos en 40 ml de cloroformo seco. Se 

deja reaccionar 24 horas a temperatura ambiente y se anaden una cantidad 
adicional de 650 mg de tricloruro de aluminio y 0.65 ml de cloruro de 2- 
cloropropionilo. Tras 48 horas de reacci6n se anaden 100 ml de HCI 1,5 N 
y se decanta, lavandose posteriormente la fase organica con una soluci6n 

2 5 diluida de NaHC0 3; con H 2 0 y con diso!uci6n saturada de NaCI. Se seca con 

Na 2 S0 4 , se elimina el disolvente y se purifica mediante una columna de sflica 
usando hexano/tolueno (25:75) como fase m6vll. Rendimiento: 30%. 

P.f.: 128 °C 

30 

IR (cm 1 ): 1670 (mf, C=0); 1510, 1335 (mf, N0 2 ) 

RMN- ! H (CDCI 3 , 200 MHz) 6 (ppm): 3,51 (t, 2H, CH 2 -C=0); 3,98 (t, 
2H, CH 2 -CI); 7,99 (d, 1H, H 7 ), 8.29 (dd, 1H, H 6 ); 8,49 (s, 1H, H 2 ); 9,64 
35 (d, 1H, H 4 ) 
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EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 269(17); 206(100) 

5.-Hidrocloruro de 3-r4-(2-metoxifenil)piperazin- 1 -ill- 1 -(S-nitrobenzofbl 
tiofen-3-il)propan- 1 -ona. 

5 

A 600 mgde (5-nitrobenzo[b]tiofen-3-iI)-3-cloropropan-l-ona (2,26 
x 1 0' 3 moles) disueltos en 30 ml de THF se le anaden 1,3 g de 2-metoxifenil- 
piperazina (6,78 x 10' 3 moles) y 244 mg de Na 2 C0 3 (2,26 x 10' 3 moles). 
Tras 72 horas agitandose a temperatura ambiente se comprueba, por CCF, 
10 que la reacci6n se ha completado. Se elimina el THF y vierte el reslduo sobre 

agua/hielo. Se extrae con AcOEt, se lava la fase organica con H 2 0 y disolu- 
cion saturada de NaCI y se elimina el disolvente. El residuo se purifica por 
columna de silica usando AcOEt/hexano (1:1) como fase m6vil. Rendimiento: 
75%. 

15 

P. f.: 208-210 °C 

IR (cm 1 ): 1679 (mf, OO); 1516-1333 (mf, N0 2 ); 1250 (mf, Ar-O-). 

20 RMN-'H (DMSO-d 6 200 MHz) 6 (ppm): 3,01-3,76 (m, 12H, -CH 2 -); 3,80 

(s, 3H, -0-CH 3 ); 6,86-7,03 (m, 4H, benceno); 8,30 (dd, 1 H ; H 6 ); 8,43 (d, 
1H, H 7 ); 9,32 (s, 1H, H 2 ); 9,40 (d, 1H, H 4 ). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 425(M + ; 10); 206(68); 1 50(100). 

25 

Procedimiento C 

Eiemplo 21 Dihidrocloruro de l-(5-aminobenzorb1tiofen-3-il)-3-r4- 

(2-metoxifenil) piperazin-1-illpropan-l-ona (VN-81 12) 

30 

Sedisuelven 200 mgde dihidrocloruro de 1-(5-nitrobenzo[b]tiofen-3- 
il) piperazin-l-il]propan-l-ona, obtenido segun el procedimiento descrito en 
el ejemplo 20 en 20 ml de THF con 1 00 mg de Ni-Raney y se someten a una 
presidn de 50 p.s.i. de H 2 y a una temperatura de 40°C durante 2 horas, al 
35 termino de las cuales se anaden 100 mg mas de Ni-Raney. Tras 24 horas 

. durante las cuales la reaccion se sometio a agitaci6n de forma regular, se 
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observa la desaparicion del producto de partida en CCF usando diclorometa- 
no/MeOH (9:1). Se Ultra sobre celite, se elimina el disolvente ripidamente 
para evitar posibles oxldaciones y el residuo se disuelve en 10 ml de eter 
etfllco y 2 ml de EtOH. El hidrocloruro del producto preciplta al afiadir 0,1 
ml de HCI(c). Se lava el s6lido con acetona caliente y se filtra el producto. 
Rendlmlento: 57%. 

P. f.: 200-201 °C 

IR (cm"'): 3354 (m, NH 2 ); 1667 (mf, OO); 1245 (mf, Ar-O-). 

RMN-'Hs (DMSO-d 6 200 MHz) 6 (ppm): 3,04-3,75 (m, 12H, -CH 2 -); 
3,79 (s, 3H, -0-CH 3 ); 6,89-7,06 (m, 4H, benceno); 7,48 (dd, 1H, H 6 ); 
8,21 (d, 1H, H 7 ); 8,60 (d, 1H, H 4 ); 9,23 (s, 1H, H 2 ). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 395 (M + ; 2,2); 176 (40); 150 
(100). 

PROCEDIM1ENTO DE S1NTESIS DE PRODUCTOS DE FORMULA (lb) 

Eiemplo 22: 1-(benzorb1tiofen-3-il)-3-r4-(2-metoxifenil)piperazin-1- 
illpropan-1-ol (VN-2222) 

A 500 mgde hidrocloruro de 1 -(benzo[b]tiofen-3-iI)-3-[4-(2-metoxife- 
nil)piperazin-1-il]propan-1-ona (1,20 x 10 3 moles) en 30 ml de MeOH a 
0°C se Ies anade NaBH 4 durante unos 20 min hasta que la reaccion deja de 
evolucionar. Transcurridas dos horas se afiade 50 ml de H 2 0 al medio, se agita 
durante unos minutos y se extrae con AcOEt por dos veces con 200 ml. La 
fase organica se lava tres veces con H z O, se seca con Na 2 S0 4 y se elimina el 
disolvente. Se purifica en columna de silica con AcOEt/hexano (1:1). Se 
obtiene asi la base libre en forma de un solido bianco. Rendimiento: 30%. 
Este producto se ha obtenido en dos formas polim6rficas cuyos puntos de 
fusion son 108°C y 120°C respectivamente. 

IR (cm 1 ): 3220 (m, OH); 1243 (mf, Ar-O-) 
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RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 2,06-2,13 (m, 2H, CH 2 -CHOH); 
2,68-2,88 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 3,16 (s.a., 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,87 (s, 3H, 
OCH 3 ); 6,89-7,00 (m, 4H, benceno) 7,21-7,39 (m, 2H, H s + H 6 ); 7,42 
(s, 1H, H 2 ); 7,77-7,86 (m, 2H, H 4 + H 7 ). 

5 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 368(M + ; 6,8); 120(100) 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 22 y partiendo de 
las correspondientes cetonas descritas en los ejemplos 1 a 21 se obtienen los 
, 10 siguientes productos: 

Eiemplo 23; Dihidrocloruro monohidrato de 3-[4-(2-metoxi-fenil)pi- 

perazin-1-il1-1-(5-nitrobenzoFb1tiofen-3-il)propan-1- 
oUVN-8022) 

15 

P.f.: 130-13TC 

IR (cm 1 ): 3404 (m, OH); 1510-1330 (mf, NO z ); 1245 (mf, Ar-O-). 

2 o RMN-'H (DMSO-d 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,09 (m, 2H, CHOH-CH 2 ); 3,06- 

3,29 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 3,46-3,61 (m, 4H, (CH 2 ) 2 N-Ar); 3,79 (s, 3H, 
OCH 3 ); 5,1 7 (dd, 1H, CHOH); 6,93-6,99 (m, 4H, benceno); 7,96 (s, 1H, 
H 2 ); 8,20 (dd, 1H, H 6 ); 8,31 (d, 1H, H 7 ); 8,90 (d, 1H, H<). 

25 EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 427 (M + ; 61); 219 (100). 

Eiemplo 24: Dihidrocloruro de 1-(5-metilbenzorb1tiofen-3-il)-3-r4-(2- 

metoxifeninpiperazin-1-inpropan-1-ol.(VN-8322) 

30 P.f.: 109-1 11°C. 

IR (cm 1 ): 3425 (m, OH); 1245 (mf, Ar-O-). 

RMN-'H (CDCI 3 200MHz) 6 (ppm): 2,08 (dd, 2H, CO-CH 2 ); 2,43 (s, 3H, 
3 5 CH 3 ); 2,65-2,88 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 3, 1 4 (s.a. 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,85 (s, 

3H, 0-CH 3 ); 5,29 (t, IH, CHOH); 6,70 (s.a. 1H, OH); 6,83-7,08 (m, 4H, 
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benceno); 7,15 (dd, 1H, H 6 ); 8,21 (d, 1H, H 7 ); 8,60 (d, 1H, H 4 ); 9,23 (s, 
1H, H 2 ). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 396(M + ; 27); 205(100). 

Eiemplo 25 : Hidrocloruro de 1-(benzorb1tiofen-3-in-3-r4-(5-fluoro-2- 

metoxifeninpiperazin-1-inpropan-1-ol (VN-222F) 

P.f.: 109-1 11°C 

IR (cm"'): 3425 (m, OH); 1245 (mf, Ar-O-) 

RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 2,08 (dd, 1 H, CO-CH 2 ); 2,43 (s, 3H, 
CH 3 ); 2,65-2,88 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 3,14 (s.a. 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,85 (s, 
3H, O-CH3); 5,29 (t, 1H, CHOH); 6,70 (s.a. 1H, OH); 6,83-7,08 (m, 4H, 
benceno); 7,15 (dd, 1H, H 6 ); 8,21 (d, 1H, H 7 ); 8,60 (d, 1H, H 4 );9,23 (s, 
1H, H 2 ) 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 396(M + ; 27); 205(100) 

Eiemplo 26: 1 -(benzorb1tiofen-3-il)-3-r4-(2-hidroxifenil)piperazin- 1 - 

illDropan-1-ol(VN-222H) 

P.f.: 109-1 11°C 

IR (cm"'): 3220 (m, OH); 1243 (mf, Ar-O-) 

RMN-'H (CDCI3 200 MHz) 6 (ppm): 2,04-2,16 (m, 2H, CHOH-CH 2 ); 
2,65-2,83 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 2,97 (t, 4H,(CH 2 ) 2 -N-Ar); 5,36 (dd, 1H, 
CHOH); 6,70 (s.a. 1H, OH); 6,83-7,19 (m, 4H, benceno); 7,30-7,41 (m, 
2H, H 5 + H 6 ); 7,44 (s, 1H, H 2 ); 7,78-7,89 (m, 2H, H 4 + H 7 ) 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 368(M + ; 6,8); 120(100) 



Eiemplo 27: 1-(benzofb1tiofen-3-in-3-F4-(4-cloro fenilbiperazin-l- 

illpropan-1-ol (VN-2225) 
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P.f.: 148-1 50°C. 

IR (cm 1 ): 31 50 (m, OH); 1230 (mf, Ar-O-) 

5 RMN-'H (CDCIj 200MHz) 6 (ppm): 1,99 (t, 2H, CHOH-CH 2 ); 2,52-2,70 

(m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 3,10 (t, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 5,23 (t, 1H, CHOH); 6,72 
(d, 2H, H 2 ,,+ H 6 '); 7,1 1 (d, 2H, H 3 .+H 4< ); 7,25 (d, 2H, H 5 + H 6 ); 7,32 (s, 
1H, H 2 ); 7,67-7,78 (m, 2H, H 4 +H 7 ) 

10 EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 386(M + , 38); 209( 1 00). 

Eiemplo 28: 3-r4-(2-clorofenil)piperazin-l-ill-1-(tiofen-3-il)propan-1- 
ol(VN-2120) 

15 P.f.: 125-126 °C 

IR(cm-'): 3243 (m, OH). 

RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 1,93-2,03 (m, 2H, CH 2 -CHOH); 

2 o 2,67-2,93 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 3, 1 0 (t, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 5,03 (dd, 1 H, 

CHOH); 6,93-7,37 (m, 7H, Ar-H). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 336 (M + ; 13); 209 (100). 

25 Eiemplo 29: Dihidrocloruro de 3-f4-(2-metoxifenil)piperazin-1-in-1- 

(tiofen-3-il)propan-1-ol (VN-2122). 

P.f.: 152-153 °C 

3 0 IR (cm 1 ): 3414 (f, OH); 1243 (f, Ar-O). 

RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 2,07- 2,14 (m, 2H, CH 2 -CHOH); 
3,14 (s, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 3,48 (t, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,78 (t, 3H, OCH 3 ); 
4,72 (dd, 1H, CHOH); 6,95 (d, 4H, benceno); 7,13 (d, lh, H 4 ); 7,36 (d, 
3 5 1H, H 2 ); 7,49 (dd, 1H, H 5 ). 
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EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 332(M + ; 35); 205(100). 

Eiemplo 30: 3-r4-(4-clorofeninDiDerazin-1-!n-l-(tiofen-3-il)DroDan-1- 
ol (VN-2125) 

5 

P.f.: 140- 142°C 

IR (cm 1 ): 3277 (m, OH); 809 (m, p-sustitud6n). 

10 RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 1,93-1,99 (m, 2H, CH 2 -CHOH); 

2,57-2,80 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 3,18 (t, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 5,02 (dd, 1H, 
CHOH); 6,82 (d, 2H, H 3 , H s ); 7.03 (d, 1H, H 4 ); 7,20 (d, 2H, H 2 ., H 6 .); 
7,26-7,30 (m, 2H, H 2 , H 5 ). 

15 EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 336 (M + ;14); 209 (100) 

Eiemplo 31: Dihidrocloruro de 3-r4-(2-metoxifenil)piperazin-l -111-1- 

(tiofen-2-inpropan-l-ol (VN-2022) 



20 



P.f.: 127-128 °C. 

IR (cm 1 ): 3342 (f, OH); 1263 (f, Ar-O). 
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RMN-'H (CDCIj 200 MHz) 6 (ppm): 2,22 (s, 2H, CH 2 -CHOH); 3,18 (s, 
6H, (CH 2 ) 3 -N); 3,50 (t, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,79 (s, 3H, OCH 3 ); 4,93 (dd, 
1H, CHOH); 6,90-7,01 (m, 6H, benceno+ H 3 + H 4 ); 7,42 (d, 1H, H s ). 

5 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundanda): 332(M + ; 53); 205(100). 

Eiemolo 32: Hidrocloruro de l-(2.5-dimetiltiofen-3-il)-3-r4-(2- 

metoxifenill piperazin-l-illDroDan-l-ol (VN-2522) 

10 

P.f.: 1 58 °C. 

IR (cm 1 ): 3371 (f, OH); 1260 (f, Ar-O). 

15 RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 1,90-2,07 (m, 2H, CH 2 -CHOH); 

2,35 (s, 3H, CH 3 -C 5 ); 2,39 (s, 3H, CH 3 -C 2 ); 2,58-3,00 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 
3, 1 3 (s.a., 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,86 (s, 3H, OCH 3 ); 4,92 (dd, 1 H, CHOH); 
6,71 (s, 1H, H 4 ); 6,84-7,01 (m, 4H, benceno). 

20 EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 360(M + ; 61,7); 205(100) 

Eiemplo 33: 1 -(2, 5-dimetIltlofen-3-in-3-r4-(2-hidroxifeninpjperazin-l ■ 
m-propan-l-ol (VN-252H) 

P.f.: 1 1 7°C. 

25 

IR (cm 0 ): 3332 (f, OH); 1251 (f, Ar-O). 

RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 1,61-2,03 (m, 2H, CH 2 -CHOH); 
2,29 ($, 3H, CH 3 -C 5 ); 2,33 (s, 3H, CH 3 -C 2 ); 2,56-2,80 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 
3 0 2,87 (t, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 4,86 (dd, 1H, CHOH); 5,30 (s.a., 2H, Alq- 

OH+Ar-OH); 6,65 (s, 1H, H 4 ); 6,76-7,19 (m, 4H, benceno). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 346(M + , 46); 191(100). 



35 



Eiemplo 34: l-(5-metiltiofen-2-in-3-r4-(2-metoxifenil)piperazin-l- 



illpropan-l-ol (VN-2322) 
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P.f.: 142°C 

IR (cm 1 ): 3394 (f, OH); 1243 (f, Ar-O). 

5 RMN-'H (CDCIj 200 MHz) 6 (ppm): 1,80-1,95 (m, 2H, CH 2 -CHOH); 

2,40 (s, 3H, CH 3 ); 2,95 (s, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 3,35 (s, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 
3,77 (s, 3H, OCH 3 ); 4,78 (dd, 1H, CHOH); 5,68 (s.a., 1H, OH); 6,62 (d, 
1H, H 4 ); 6,70 (d, 1H, H 3 ); 6,88-6,92 (m, 4H, benceno). 

10 EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 346(M + ; 100); 205(92) 

Eiemplo 35: 1-(3.5-dimetilbenzorb1tiofen-2-il1-3-r4-(2-metoxifenil)pi- 
perazin- 1 -ill propan- 1 -ol.( VN-7 122) 

15 P.f.= 79-80 °C 

IR (KBr) (cm 1 ): 3415 (f, OH); 1499 (m, C-N); 1240 (m, C-O). 

'H-RMN (DMSO- d 6 , 200 MHz) 6: 1.77-1.97 (m, 2H, CHOH-CH 2 ); 2.29 
20 (s, 3H, CH 3 (C 5 ); 2.42 (s, 3H, CH 3 (C 3 ); 2.44-2.52 (s.a., 6H, (CH 2 ) 3 -N); 

2.88-3.12 (s.a., 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar; 3.75 (s, 3H, CH 3 0); 5.12-5.20 (s.a., 
1H, CHOH); 5.80-5.92 (s.a.,lH, OH); 6.85 (d, 4H, benceno); 7.15 (d, 
1H, H 6 ); 7.45 (s, 1H, H 4 ); 7.7 (d, 1H, H 7 ) . 

25 EM-DIP (70eV) m/z (% Abundancia): 410(M + ,76); 200(100); 148(16). 

Eiemplo 36: 1-(3-metilbenzorb1tiofen-2-il)-3-r4-(2-metoxifenil)pipera- 
zin-1 -lUpropan- 1 -ol.(VN-7022) 

30 P.f.: 145-1 47°C 

IR (KBr) (cm 1 ): 3405 (m,OH); 1498 (m,C-N). 

RMN-'H (DMSO- d 6 , 200 MHz) 6: 1.82-1.95 (m, 2H, CHOH-CH 2 ); 2.33 
35 (s, 3H, CH 3 -Ar); 2.38-2.52 (s.a., 6H, (CH 2 ) 3 -N); 2.90-3.05 (s.a., 4H, 

(CH 2 ) 2 -N-Ar); 3.75 (s, 3H, CH 3 0); 5.12-5.20 (s.a., 1H, CHOH); 5.91 (s, 
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1H, OH); 6.90 (d, 4H, benceno); 7.26-7.40 (m, 2H, H 6 +H s ); 7.69(d, 
1H, H 4 ); 7.88 (d, 1H, H 7 ) 

EM-DIP (70eV) m/z (% Abundancia): 396(M + ,68); 219(41); 
5 205(100);134 (31). 

Eiemplo 37; H3-metilbenzorb1tiofen-2-H)-3-r4-(2-hidroxifenil)pipe- 
razin-l-inpropan-l-ol.(VN-702H) 

10 P.f.: 149-1 5 1°C 

IR (KBr) (cm 1 ): 3398 (m, OH); 1490 (f, C-N). 

1 H-RMN (DMSO- d 6/ 200 MHz) : 1.79-1.96 (m, 2H, CHOH-CH 2 ); 2.34 
15 (s, 3H, CH 3 ); 2.43-2.57 (s.a, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 2.90-3.12 (s.a., 4H, (CH 2 ) 2 - 

N-Ar); 5.19 (t, 1H, CHOH); 6.66-6.87 (m, 5H, benceno + OH); 7.27- 
7.41 (m, 2H, H 6 + H 5 ); 7.70 (d, 1H, H 4 ); 7.90 (d, 1H, H 7 ). 

EM-DIP (70eV) m/z (% Abundancia): 382(M + ,77); 134(100); 120(79). 

20 

Eiemplo 38: l-(3-metiltiofen-2-il)-3-r4-(2-metoxifenil)piperazin-1- 
inpropan-l-ol (VN-2722) 

P.f.: 91-93°C 

25 

IR (KBr) (cm 1 ): 3413 (f, OH); 1594 (f, C-N). 

'H-RMN (CDCI 3 , 200 MHz) 6: 1.81-2.00 (m, 2H, CHOH-CH 2 ); 2.18 (s, 
3H, CH 3 ); 2.68-2.92 (m, 6H ; (CH 2 ) 3 -N); 3.1 1-3.14 (s.a., 4H, (CH 2 ) 2 -N- 
3 0 Ar); 5.15-5.25 (m, 1H, CHOH); 6.76 (d, 1H, H 4 ); 6.87-7.05 (m, 4H, 

benceno); 7.11 (d, 1H, H s ). 

EM-DIP (70eV) m/z (% Abundancia): 346(M + ,85); 205(100); 150(65); 
125(60). 



35 
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PROCED1M1ENTOS DE S1NTES1S DE PRODUCTOS DE FORMULA (lc) 

Eiemplo 39: E-Oxima de la l-(benzorb1tiofen-3-il)-3-r4-(2-metoxi- 

feninpiDerazi6n-Mnpropan-l-ona (VN-2282) 

5 

Se somenten a reflujo durante 1,5 horas 0,5 g de hidrocloruro de 1- 
(benzo[b]tiofen-3-H)-3-[4-(2-metoxifen^ (1,20 
x 10 3 moles) en 20 ml de EtOH y 0,5 g de hidrocloruro de hidroxilamina 
(7,19 x 10 3 moles). Transcurrldo este tlempo la reaccion se basifica con 

10 NaOH disuelto en EtOH y H 2 0 y se deja reaccionar 1 hora a reflujo. Se le 

anade H 2 0 al medio, se elimina en el rotavapor el exceso de EtOH y se extrae 
la fase acuosa con AcOEt. La fase organica se lava con H 2 0, se seca con 
Na 2 S0 4 y se elimina el disolvente. El producto se purifica con una columna de 
silica usando AcOEt/hexano como fase mdvil. Se obtuvo asf el isomero E de 

is la oxima. Rendimiento: 60%. 

P.f.: 191°C 

IR (cm" 1 ): 3426 (f, OH); 1242 (mf, Ar-O) 

20 

RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 2,60 (s.a., 6H, (CH 2 ) 3 -N ); 2,95- 
3,16 (m, 6H, (CH 2 ) 2 N, CH 2 NOH); 3,77 (s; 3H, OCH 3 ) 6,87-6,92 (m, 4H, 
benceno); 7,40-7,43 (m, 2H, H 5 + H 6 ); 8,01 (dd, 1H,H 7 ); 8,10 (s, 1H, 
H 2 ); 8,57 (dd, 1H, H 4 ); 11,31 (s, 1H, OH) 

25 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 395(M + ; 4,1); 379(5,4); 205 (100) 

Eiemplo 40: Z-Oxima dela l-(2,5-dimetiltiofen-3-in-3-r4-(2-metoxi- 

feninpiperazin-l-illpropan-l-ona (VN-2582A) 

30 

Se calienta a reflujo de etanol (30 ml) una mezcla de 1,02 gr de 
hidrocloruro de l-(2,5-dimetiltiofen-3-il)-3-[4-(2-metoxifenil)piperazin-l- 
ii]propan- 1 -ona (3,04 x 1 0* 3 moles) y 1 ,2 g de hidrocloruro de hidroxilamina 
1,5 horas, tras lo cual la reaccibn se basifica con NaOH disuelto en EtOH- 
35 H 2 0. La reaccion se deja enfriar, se diluye con H 2 0 y se elimina el disolvente 

en el rotavapor. Mediante cromatografia de gel de silice en columna eluyendo 
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con AcOEt/hexano (1:1) se obtiene el producto. 

1SOMERO Z 

5 , P. f.: 126°C. 

IR (cnY'):3350 (d, OH); 1594 (d, C=N); 1241 (f, Ar-O). 

RMN-'H (DMSOd a 200 MHz) 8 (ppm): 2,37-2,50 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 
10 2,40 (s, 3H, CH 3 -C S ); 2,44 (s, 3H, CHj-C 2 ); 2,79 (t, 2H, CH 2 -CNOH); 

2,93 (s, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,76 (s, 3H, OCH 3 ); 6,80 (s, 1H, H 3 ); 6,87-6,92 
(m, 4H, benceno); 10,97 (s, 1H, OH). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 373(M + ; 6,2); 205(100). 

15 

Eiemplo 41: E-oxima de la l-(2.5-dimetiltiofen-3-il)-3-r4-(2-metoxife- 

nil)piperazin-1-inpropan-1-ona (VN-2582B) 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo anterior, al eluir la 

2 o columna de gel de si'Iice con AcOEt/Hexano (1:1) se obtiene una 2 a fraccion 

que contiene el producto correspondiente al is6mero E. 

ISOMERO E 
25 P.f.: 144°C. 

IR (crn'):3278 (mf, OH); 1613 (f, C=N); 1266 (m, Ar-O). 

RMN-'H (DMSO d 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,08-2,44 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 

3 0 2,98 (t, 2H, CH 2 -CNOH); 3,19-3,57 (m, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,80 (s, 3H, 

OCH 3 ); 6,63 (s, 1H, H 3 ); 6,91-7,00 (m, 4H, benceno); 11,53 (s, 1H, 
OH). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 373(M + ; 7,5); 205(100). 



35 
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Eiemolo 42: Z-oxima de la 1-(3-metiltiofen-2-in-3-r4-(2-metoxife- 

ninpiDerazin-l-inpropan-l-ona (VN-2382A) 

Se hace reaccionar 1 gr del producto obtenido en el ejemplo 1 3 en 25 
5 ml de EtOH con 1 gr de hidrodoruro de hidroxilamina durante 1,5 horas tras 

lo cual, la reaccidn se basifica con NaOH disuelto en EtOH y H z O. El reflujo 
se continiia media hora mis. La reaccion se enfria, se anade H 2 0, se elimina 
el exceso de EtOH en el rotavapor y el residuo se extrae con AcOEt. La fase 
organica se lava con agua, se seca sobre Na 2 S0 4 . Mediante columna cromato- 
10 grafica de gel de si'Iice eluyendo con CH 2 CI 2 /MeOH (9:1) se obtiene una 

primera fraccion que contiene el producto en forma del isomero Z. 

P.f.: 180-182°C 

15 1R (cm '): 1593 (d, C=N). 

RMN-'H (DMSO d 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,37 (s, 3H, CH 3 ); 2,65-2,73 (m, 
6H, (CH 2 ) 3 -N); 2,92 (dd; 2H, CH 2 -CNOH); 3,06 (s, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 
3,80 (s, 3H, OCH 3 ); 6,78 (d, 1H, H 4 ); 6,90-,94 (m, 4H, benceno); 7,17 
20 (d, 1H, Hj); 11,15 (s, 1H, OH). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 342(M + ; 27); 205(100). 

Eiemplo 43 E-Oxima de la 1-(3-metiltiofen-2-il)-3-r4-(2-metoxife- 

25 nil)piperazin-1-illpropan-l-ona(VN-2382B) 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo anterior, al eluir la 
columna cromatografica con CH 2 CI 2 /MeOH (9: 1 ) se obtiene una 2 a fraccidn 
que contiene el producto en forma del isomero E. 

30 

P.f.: 171-173°C 

IR (cm" 1 ): 1620 (d, C=N); 1246 (f, Ar-O). 



35 



RMN-'H (DMSO d 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,48 (s, 3H, CH 3 ); 2,81-2,89 
(m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 2,98 (dd; 2H, CH 2 -CNOH); 3,17 (s, 4H, (CH 2 ) 2 -N- 
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Ar); 3,86 ($, 3H, OCH 3 ); 6,91-6,95 (m, 4H, benceno + H 4 ); 7,38 (d, 1 H, 
H 3 ); 11,56 (s, 1H, OH). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundanda): 342(M + ; 52); 205(100). 

5 

Mediante un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 41 y 
partiendo de la correspondiente cetona se obtienen Ios sigulentes productos. 

Eiemplo 44; E.Z-Oxima del dihldrocloruro dihidratode 3-r4-(2-meto- 

10 xifenil)piDerazln-l-in-l-(tiofen-3-il)Dropan-1-ona (VN- 

2182) 

P.f.: 144-146°C 

is IR (cnT 1 ): 3416 (mf, OH); 161 1 (d, C=N); 1268 (f, Ar-O). 

RMN-'H (DMSO d 6 200 MHz) 6 (ppm): 3,12-3,26 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 
2,39-3.68 (m, 6H, CH 2 CO, (CH 2 ) 2 N-Ar); 6,95-7,00 (m, 4H, benceno); 
7,45 (d; 1H, H 4 ); 7,60 (d, 1H, H s ); 8,16 (s, 1H, H 2 ); 11,50 (s, 0,5 H, 
20 OH isomero Z); 1 1,60 (s, 0,5H, OH is6mero E). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 345(M+, 11); 328(27); 205(100). 



25 Eiemplo 45: Oxima de la 1-(3.5-dimetilbenzorb1tiofen-2-il)-3-r4-(2- 

metoxifeniQpiperazin- 1 -illpropan- 1 -ona.( VN-7 1 82) 

P.f.: 72-74°C 

30 IR (KBr) (cm 1 ): 3421 (f, N-OH); 1450 (m,C-N). 

RMN-'H (DMSO-d 6 , 200 MHz) 6: 2.42-2.63 (s.a., 14H, (CH 2 ) 3 -N + 
2CH 3 [3 + 5] + CH 2 CH 2 NOH); 2.80-2.98 (s.a., 4H, CH 2 ) 2 N); 3.73 (s, 3H, 
CH 3 0-); 6.88 (d, 4H, benceno); 7.19 (d, 1H, H 6 ); 7.57 (s, 1H, H 4 ); 7.71- 
35 7.80 (m, 1H, H 7 ); 1 1.4-1 1.8 (s.a., 1H, OH). 
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EM-DIP (70eV) m/z (% Abundancia): 425(M + ,2); 407(6); 205(100). 

Eiemplo 46; Oximadela 1 (3-metilbenzorbltiofen-2-in-3-r4-(2-meto- 

xifenil) piperazin-l-Mpropan-l-ona (VN-7082) 

5 

P.f.: 82-84°C 

IR (KBr) (cnT 1 ): 3652 (p,N-OH); 1498 (f ; C-N). 

io RMN-'H (DMSO-d 6 , 200 MHz) <$: 2.48-2.62 (s.a. ; 1 4H, (CH 2 ) 3 -N-CH 3 + 

CH 2 NOH ); 2.85- 3.03 (s.a., 4H ; (CH 2 ) 2 N); 3.77 (s, 3H, CH 3 0); 6.85- 
7.02 (d, 4H, benceno); 7.35-7.50 (m, 2H, H 5 + H 6 ); 7.79-7.85 (m, 1H, 
H 4 ); 7.90-7.99 (m, 1H, H 7 ); 1 1.52-11.82 (s.a., 1H, OH) 

15 EM-DIP (70eV) m/z (% Abundancia): 409(M + , 1 3); 393(25); 205( 1 00). 

PROCED1M1ENITO DE S1NTESIS DE PRODUCTOS DE FORMULA (Id) 

Eiemplo 47: Oxima de la 3-r4-(2-metoxifenil)piperazin-l-in-Q-(n- 

20 propin-l-(tlofen-3-inpropan-1-ona (VN-21 8P2) 

1.- O-propilhidroxilamlna 

Se agitan 10 g de N-hidroxiftalimida (60,0 x 10" 3 moles) y 6,0 g de 
25 K 2 G0 3 (40,0 x 10 3 moles) en un medio de N-metil-2-pirrolidona (164 ml) 

dentro de un matraz de 3 bocas de 500 ml en atmosfera de N 2 , a temperatura 
ambiente, durante 6 horas y seguidamente se afiaden 1 1,73 g de 1-bromo- 
propano (57,0 x 10' 3 moles). Tras la adicion se eleva la temperatura a 50°C 
y se mantiene asi durante 1 5 horas, se enfria y se recoge un precipitado que 
30 se lava con EtOH frio. Se obtiene asf la N-(0-propii)ftalimida, que se somete 

a un reflujo de EtOH (85 ml) con 2,1 6 ml de hidrato de hidrazina (43 x 10 3 
moles) durante 30 minutos. Se sigue la reaccion por CCF hasta que el produc- 
to de partida ya no es visible. Se enfria y se anade H 2 0 con lo que precipita 
la O-propilhidroxilamina. Rendimiento: 75%. 

35 
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2.- Oxima de la 3-r4-(2-metoxifenll)piperazin-1-in-Q-(n- 

propil)- 1 -(tiofen-3-il)propan- 1 -ona 

Se someten a reflujo durante 1,5 horas, 0,5g de 3-[4-(2- metoxife- 
5 niI)piperazin-1-H]-l-(tiofen-3-il)propan-l-ona (1,36 x 10 3 moles) y 0,10 g 

de O-propilhidroxilamina (1,36 x 10" 3 moles) en 1 5 ml de EtOH tras lo cual 
el medio se basifica con NaOH disuelto en EtOH y H 2 0. Se mantiene asf el 
reflujo observandose en CCF la aparicion de un nuevo producto. Tras enfriar 
la reaccion y anadirle H 2 0, se elimina el exceso de EtOH en el rotavapor. La 
10 fase acuosa resultante se extrae con AcOEt y esta se lava con H 2 0, y solucion 

saturada de CINa, se seca con Na 2 S0 4 y se elimina el disolvente . El residuo 
se introduce en una columna de silica usando AcOEt/hexano como fase m6vil. 
De aqui se extrae el producto en forma de aceite. Rendimiento: 22%. 

15 IR (cm' 1 ): 1594 (f, C=N); 1240 (f, Ar-O). 

RMN- l H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 0,90 (t, 3H, CH 2 -CH 3 ); 1,65 (m, 
2H, CH 2 -CH 3 ); 2,57-2,89 (m, 6H, (CH 2 ) 2 -N);2,86-2,94 (m, 2H, CNOH- 
CH 2 ); 3,05 (s, 4H, (CH 2 ) 2 N-Ar); 3,79 (s, 3H, OCH 3 ); 4,04 (t, 2H, 0-CH 2 - 
20 CH 3 ); 6,76-6,96 (m, 4H, benceno); 7,19-7,22 (m, 1H, H 4 ); 7,37-7,42 (m, 

2H, H 2 + H 5 ). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 387(M + , 4,3); 205(100). 

25 Eiemplo 48: Oxima de la Q-etil-3-r4-(2-metoxifeninpiperazin- 1 -ill- 1 - 

(tiofil)propan-l-ona (VN-218E2) 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo anterior partiendo 
del producto obtenido en el ejemplo 7 y hactendolo reaccionar con O-etilhi- 
30 droxilamina se obtiene el producto deseado. 

IR (cm 1 ): 1612 (d, C^O); 1254 (f, Ar-O). 

RMN- , H(DMSOd 6 200MHz)(5(ppm): 1,31 (t, 3H, CH 2 -CH 3 ); 2,62-2,65 
35 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N), 2,92-3.00 (m, 2H, CH 2 C=N-0); 3,12 (s, 4H, 

(CH 2 ) 2 N-Ar); 3,86 (s, 3H, OCH 3 ); 4,21 (c, 2H, 0-CH 2 -CH 3 ); 6,84-7,00 
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(m, 4H, benceno); 7,26-7,31 (m, 1H, H 4 ); 7,42-7,48 (m, 2H, H 2 + H 5 ). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 373(M + ; 7,7); 328(1,2); 205 
(100). 

5 

PROCED1MIENTOS DE SINTES1S DE PRODUCTOS DE FORMULA (le) 
Metodo A 

10 Eiemplo 49; Hidrocloruro de 3-r4-(2-metoxifenihDiperazin-1 -111-1- 

(tiofen-3-H)-1-( 1 -naftiloxi)proDano (VN-2 1 42) 

Una mezcla de 0,8 g de 3-[4-(2-metoxifenil)piperazin-l-il]-1-(tiofen-3- 
il)propan- 1 -ol, obtenida segun se describe en el ejemplo 29 y 0.06 gr de NaH 

15 (2.4 x 10' 3 moles) en 20 ml de dimetilacetamida, se calienta en agitacion a 

70 °C durante 1.5 horas hasta la formacion de la sal. Tras este tiempo, se 
afiaden 0.35 g, 0.26 ml de 1 -fluoronaftaleno (2.4 x 10 3 moles). La reaccion 
se mantiene a 105 °C durante 8 horas. Tras este tiempo la reaccion se deja 
enfriar. Se anade H z O y se extrae con eter lavando las fases orginicas con 

2 o H 2 0. Se elimina el disolvente a sequedad y se obtiene un resi'duo aceitoso que 

se purifica en columna de silica utiiizando AcOEt/hexano (1:1) como fase 
m6vil. Se precipita el hidrocloruro en acetona/CIH (c) . Rendimiento: 50%. 

P.f.: 86 - 88 °C. 

25 

IR (cm 1 ): 1239 (mf, C-O). 

RMN-'H (DMSO d 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,59-2,66 (m, 2H, CH 2 -C); 3,04- 
3,60 (m, 10H, CH 2 ); 5,81-5,86 (dd, 1H, CH); 6,92-7, OB (m, 4H, bence- 
30 no); 7,19-7,55 (m, 7H, naftaleno); 7,58 (s; 1H, H 2 ); 7,83-7,86 (dd, 1H, 

H.,); 8,33-8,36 (dd, 1H, H 5 ). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 458(M + ; 4); 205(100); 190(15). 



35 
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Eiemplo 50: Hidrocloruro de 3-r4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il1-1- 

(tiofen-3-il)-1-(p-trifluorometilfenoxQpropano (VN- 
2132) 

5 Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo anterior y utiiizando 

p-fiuorobenzotrifluorometilo en lugar de p-fluoronaftaleno se obtiene el 
producto deseado, el cual se preclpita en forma de hidrocloruro con Aceto- 
na/HCI. 

10 P.f.: 143-144°C 

IR (cm 1 ): 1251 (f, GO). 

RMN-'H (DMSO d 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,49 (m, 2H, CH 2 -C); 3,09-3,60 
is (m, 10H, CH 2 ); 5,72-5,79 (dd, 1H, CH); 6,89-7,02 (m, 4H, benceno); 

7,12-7,19 (m, 3H, tiofeno); 7,55-7,63 (m, 4H, p-sustitucion). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 476(M + ; 25); 219(28); 205(100); 
190(32). 

20 

Eiemplo 51: Dihidrocloruro de 3-r4-(2-metoxifenil)piDerazin-1-il1-1- 
((tiofen-2-in-1-(1'naftiloxl)propano.(VN-2042) 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 49 y utiiizando como 
25 producto de partida el compuesto obtenido en el ejemplo 31 se obtiene el 

producto deseado. 

IR (cm 1 ): 1244 (mf, C-O). 

30 RMN-'H (DMSOd 6 200 MHz) 6 (ppm): 2,71 (m, 2H, CH 2 -C); 3,14 (m, 

6H, (CH 2 ) 3 -N); 3,37-3,53 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar; 5,08 (dd, 1H, CHOH); 
6,92-7,56 (m, 13H, 7H naftaleno + 4H benceno 2H tiofeno); 8,16-8,20 
(dd, 1H, H 5 ). 



35 



EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 458(M + ; 5); 205(1 8); 1 90( 1 2). 
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M&odo B 

Eiemplo 52; 3-r4-(2-metoxifeninpiperazin- 1 -III - 1 -(tiofen-3-il)-1 -(3.4- 

5 metilendioxifenoxQpropano (VN-21 72) 

A una suspension enfriada a 0°C de 1,6 gr de 3-[4-(2-metoxifenil)pi- 
perazin-l-il]-l-(tiofen-3-H)-propan- 1-01(3,6x10 3 moles) obtenido segun se 
describe en el ejemplo 29 y 1,7 g K 2 C0 3 (12. 10 3 ml) en 20 mL de acetona 

10 seca, se anaden gota a gota 1,4 g, (1 ml) de cloruro de mesilo (12 x 10 3 
moles) bajo agitacion y durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se 
mantiene en agitacion durante 24 horas a una temperatura entre 0 y 4 °C, en 
ausencia de luz. Transcurrido este tiempo se anade H 2 0 y se extrae con* 
cloroformo. Las fases orgSnicas se lavan con H 2 0 y se secan con Na 2 S0 4 . Se 

is elimina el disolvente a sequedad y se obtiene un acelte que se corresponde con 

el derivado mesilado y se utiliza directamente en la siguiente reaccion sin 
identificar. A una solucion de 0,1 1 g de NaOH (2,82 x 1 0" 3 moles) en 7 ml 
de EtOH se anaden a temperatura ambiente 0,52 g de 3,4-metilendioxifenol 
(3,8 x 10 3 moles). Transcurridos 10 minutos se anade gota a gota una 

20 solucion de 1,2 g del derivado mesilado (2,82 x 10" 3 moles) disueltos en 7 

ml de EtOH. La mezcla se deja en agitacr6n a temperatura ambiente durante 
4 dias. Transcurrido este tiempo se adiciona agua y se extrae con cloroformo 
Las fases orginicas se lavan con H 2 0 y se secan con Na 2 S0 4 . Se elimina el 
disolvente concentrandose a sequedad y se obtiene un residuo aceitoso que se 

25 purifica en columna de silica con AcOEt/hexano (1:1) como fase movil. 

Rendimiento: 2%. 

P.f.: 175-177°C. 

3 0 IMcm"'): 1239 (f, GO). 

RMN-'H (CDCI 3 200 MHz) 6 (ppm): 2,44-2,55 (m, 2H, CH 2 -CHOH); 
2,79-2,91 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N; 3,44-3,54 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar; 5,83-5,92 
(m, 3H, CHOH + -CH 2 -0); 6,44-6,53 (m, 3H, 3,4-metilendioxifenoxi); 
35 6,86-7,27 (m, 7H, 4H benceno + 3H tiofenb). 
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EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 205(79); 1 36(54). 

PROCEDIM1ENTOS DE SlNTESIS DE PRODUCTOS DE FORMULA (in 

5 Eiemplo 53: N-isopropilcarbamato de 1 -(2. 5-dimetiltiofen-3-i0-3-r4- 

(2-metoxifenil)piperazin-l-m-l-propano (VN-2552) 

Se hacen reaccionar 1,67 g de l-(2,5-dimetiltiofen-3-il)-3-[4-(2- 
metoxifenII)piperazin- 1 -H]propan- 1 -ol (3,24 x 1 0 3 moles), obtenido segtin se 

10 describe en el ejemplo 32, en 20 ml de dioxano seco a temperatura ambiente 

con 0,5 ml de isopropilisocianato durante 4 dfas (al segundo dia se le afiaden 
otros 0,5 ml de isocianato) Se sigue la reacci6n por CCF. Se le anade H 2 0 a 
la reacci6n, se extrae con AcOEt, se lava la fase organica con H 2 0, se seca 
sobre Na 2 S0 4 y se elimina el disolvente. El producto se purifica en una 

15 columna de sflica usando AcOEt/hexano como fase m6vil.Se obtiene el 

producto deseado en forma de aceite. Rendimiento: 1 0%. 

IR (cm 1 ): 3333 (m, NH); 1713 (f, C=0); 1240 (mf, Ar-O). 

20 RMN- ] H (DMSO d 6 200 MHz) 6 (ppm): 1,06 (d, 6H, (CH 3 ) 2 -CH); 1,79- 

2,17 (m, 2H, CH 2 -CHO-R); 2,32 (s, 3H, CH 3 -C 5 ); 2,35 (s, 3H, CH 3 -C 2 ); 
2,56 (m, 6H, (CH 2 ) 3 -N); 3,03 (t ; 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,66-3,79 (m, 1H, 
CH-(Me) 2 ); 3,79 (s, 3H, OCH 3 );5,70 (dd, 1H, CHOR); 6,53 (s, 1H, H 3 ); 
6,77-6,93 (m, 4H, benceno). 

25 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 445(M + ,3,5); 359(3); 205(100). 

Eiemplo 54: 1-(2-metoxifenin-4-r3-tiofen-3-il-3-(3-trifluorometilfeno- 
xn-propillpiperazina (VN-2152) 

30 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo anterior pero partien- 
do del producto obtenido en el ejemplo 29 se obtiene el producto deseado. 

P.f.: 98-99°C. 

35 

IR (cm 1 ): 3349 (mf, NH); 1688 (mf, C=0); 1263 (mf, Ar-O). 
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RMN-'H (CDCI 3 200MHz) 6 (ppm): 1,12 (d, 6H, (CH 3 ) 2 -CH); 1,97-2,22 
(m, 2H, CH 2 -CHO-R); 2,41 (t, 2H, CHORCH 2 -CH 2 -N); 2,63 (m, 4H, 
(CH 2 ) 2 -N); 3,07 (t, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar); 3,73-3,83 (m, 1H, CH-(CH 3 ) 2 ; 
3,83 (s, 3H, OCH 3 ); 5,84 (dd, 1H, CHOR); 6,81-6,98 (m, 4H, benceno); 
5 7,06 (d, 1H, H 4 ); 7,22-7,29 (m, 2H, H 2 , H 5 ). 

EM-DIP (70 ev) m/z (% Abundancia): 417(M+, 22); 331(23); 205(100). 

Los resultados obtenidos en los ensayos, de valoracidn farmacoldgica 
10 para los productos de la presente invend6n, se representan en las tablas 

1,2,3,4. 

Eiemplo 55; Resolucion enantiomerica del producto Hbenzofbltio- 

fen-3-il)-3-r4-(2-metoxifenil)piperazin- 1 -ill-propan- 1 -ol 
15 (VN-2222) 

A dos tubos de ensayo con 500 mg ( 1 .3 1 mmol) de la mezcla racemi- 
ca de VN-2222 se afiaden cloroformo (2 mL), trietilamina (538 pi, 3,88 
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (108 mg, 0.88 mmol) a cada uno. Estas 

2 o disoluciones se afiaden sobre dos matraces que contienen el cloruro del acido 
(S)-( + )-a-metoxifenilacetico 531 mg (2.88 mmol) y 542 mg (2.94 mmol) 
en cada uno de los matraces. Se dejan reacdonar una hora y se unen en un 
matraz, anadiendo cloroformo hasta 50 mL. Se lava con: HCI diluido (50 mL 
x 3), Na 2 C0 3 diluido (50 mL x 3), NaCI saturado (50 mL x 2), H 2 0 (50 mL 

25 x 2). Se elimina el cloroformo a presion redudda, obteniendose un aceite 
correspondiente a la mezcla de diastere6meros (R)-VN-2222-(S)-OMM y (S)- 
VN-2222(S)-OMM (880 mg, 1.66 mmol). 

HPLC [HPLC Waters 600E; Detector de fotodiodos Waters 994; estadon de 
30 trabajo Millennium; Columna Supelcosil LC-CN 25 x 0,46 cm; FM: (hexano- 
/isopropanol+ trietilamina, 90/10); fiujo: 0.7mL/min]: tiempos de retencion 
(t r ) en minutos; 8,2 diastereomero (R)-VN-2222-(S)-OMM y 9,3 diastereo- 
mero (S)VN-2222-(S)-OMM. 

35 A continuacion se procede a la separaci6n cromatografica de la mezcla 

de diastere6meros disueltos en acetato de etilo mediante TLC preparativa 



WO 99/02516 



PCT/ES98/00191 



- 51 - 

utilizando placas con silica gel 60 de 20 x 40 cm. Fase movil: TDA (Tolueno, 
dioxano, acido acetico 90:25:4). Aparecen dos bandas a 8 cm (S, S) y 12 
cm (R,S) (UV: 254 nm). A la sflica correspondiente a cada diastere6mero se 
anade acetato de etilo, $e filtra y se elimina el disolvente a presion reducida. 
5 Obtenemos ambos diasteredmeros por separado: 420 mg (0.79 mmol) del 

(R,S) y 375 mg (0.71 mmol) del (S,S) 

(R)-VN-2222-(S)-OMM: 

10 'H-RMN(CDCI 3 , 200 MHz) 6 (ppm): 2,06-2,23 (m, 4H, CHOH-CH 2 + 

CH 2 -N), 2,44 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -N), 3,02 (m, 4H, (CH 2 ) 2 N-Ar), 3,37 (s, 3H, 
CH3O-OMM), 3,83 (s, 3H, CH 3 0), 4,77 (s, 1H, OMM), 6,36 (t, 1H, 
CHOH-OMM) 6,81-6,99 (m, 4H, benceno)7,33-7,51 (m, 8H, H 2 + H 5 + 
H 6 + 5H benceno OMM), 7,69 - 7,89 (m, 2H, H 4 + H 7 ) 

15 

HPLC: V 8,2 min. 
(S)-VN-2222-(S)-OMM: 

20 'H-RMN(CDCI 3 , 200 MHz) 6 (ppm): 2,23-2,26 (m, 2H, CHOH-CH 2 ), 

2,38-2,43 (m, 2H, CH 2 -N), 2,59 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -N)-3,07 (m, 4H, 
(CH 2 ) 2 N-Ar), 3,38 (s, 3H, CH 3 0-OMM), 3,84 (s, 3H, CH 3 0), 4,83 (s, 
1H, OMM), 6,34 (t, 1H, CHOH-OMM), 6,83-6,99 (m, 5H, benceno + 
H 2 ), 7,24-7,40 (m, 7H, H 5 + H 6 + 5H benceno OMM), 7,69-7,80 (m, 

25 2H, H 4 + H 7 ). 

HPLC: t r : 9,3 min 

EI siguiente paso es la hidr6lisis en condiciones no racemizantes. Se 
30 disuelve cada uno de los diasteredmeros en metanol (40 mL), se aflade 

K 2 C0 3/ en exceso, y se mantienen a temperatura ambiente con agitaci6n 
constante durante 5 horas. Se filtra el K 2 C0 3 , se elimina el disolvente, se 
aflade agua y se hacen extracciones en cloroformo (3 x 50 mL), Se elimina el 
cloroformo a presion reducida, obteniendose 172 mg (0,45 mmol) del 
3 5 enantiomero (R) y 97 mg (0.25 mmol) del enantiomero (S). Ambos enantio- 

meros presentan el mismo espectro de *H-RMN. 
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VN-2222:'H-RMN(CDCI 3 , 200 MHz)r(ppm): 2,09 (C, 2H, CHOH-CH 2 ), 
2,6-2,9 (m, 6H, (CH 2 ) 3 N), 3,1-3,3 (m, 4H, (CH 2 ) 2 N-Ar), 3,86 (s, 3H, 
OCH 3 ), 5,35 (t, 1H, CHOH), 7,01-7,31 (m, 4H, benceno), 7,4 (m, 2H, 
5 H 5 + H 6 ), 7,44 (d, 1H, H 2 ), 7,78-7,789 (m, 2H, H 4 + H 7 ) 

HPLC: 12 min. 

Para determinar la pureza enantiomerica se derivatiza cada enantidmero 
con el cloruro del acido (R)-( + )-ff-metoxi-ff-(trifIuorometil)fenilacetico. Se 
preparan dos viales con 5 mg (0.013 mmol) de cada enanti6mero, cloro- 

10 formo (2 mL), trietilamina (6 //L, 0.039 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (2 

mg, 0.01 6 mmol). Se obtlenen dos disoluclones que se afiaden sobre cada uno 
de los matraces que contienen el cloruro del acido (R)-( + )-a-metoxi- 
a(trifluorometiI)fenilacetico obtenldo a partir del aciclo correspondlente por 
los metodos descritos en la literatura. Se dejan reposar ambos matraces una 

15 hora, anadiendo 10 mL de cloroformo. Se lavan con: HCI diluido (10 mL x 

3), Na 2 C0 3 diluido (10 mL x 3), NaCI saturado (10 mL x 2), H 2 0 (10 mL 
x 2). Se elimina el cloroformo, obteniendose en cada caso un aceite corres- 
pondiente a cada uno de los diastereomeros: (lR)-1-(benzo[b]tiofen-3-il)-3- 
[4-(2-metoxifenil)piperazin-1-ll]propil-(2R)-3,3,3-trlfluoro-2-metoxi-2-fen1la- 

2 o cetato 4.2 mg (0.007 mmol) y ( 1 S)- 1 -(benzo[b]tiofen-3-il)-3-[4-(2-metoxife- 

nil)piperazin-l-il]propil-(2R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-feniIacetato 4 mg 

(0.007 mmol). 

(R)-VN-2222-(R)-MTPA: 

1 H-RMN(CDCI 3 ,200MHz)<J(ppm): 2, 1 0-2,48 (m, 4H, CHOH-CH 2 + CH 2 - 
25 N), 2,52 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -N), 3,01 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar), 3,47 (c, 3H, 

CH 3 0-MTPA), 3,84(s, 3H, CH 3 0), 6,49 (t, 1H, CHOH-MTPA), 6,77- 
7,01 (m, 4H, benceno), 7,15-7,37 (m, 8H, H 2 + H 5 + H 6 + 5H benceno 
MTPA), 7,73-7,82 (m, 2H, H 4 + H 7 ). 
HPLC: V 6,3 min. 

3 0 (S)-VN-2222-(R)-MTPA: 

'H-RMNtCDCIj^OOMHz) (J(ppm): 2,10-2,48 (m, 4H,CHOH-CH 2 + CH 2 - 
N), 2,52 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -N), 3,01 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -N-Ar), 3,35 (c, 3H, 
CHjO-MTPA), 3,84 (s, 3H, CH 3 0), 6,44 (t, 1H, CHOH-MTPA), 6,77- 
7,01 (m, 4H, benceno), 7,15-7,37 (m, 8H, H 2 +H 5 + H 6 + 5H benceno 
3 5 MTPA), 7,73-7,82 (m, 2H, H 4 + H 7 ). 

HPLC: t,.:6,3 min. 
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5 DESCRIPCION DE LOS METODOS UT1L1ZADOS PARA LA VALORA- 

CI6N DE LAS PROP1EDADES FARMACOLOG1CAS 

Ensayos de fiiacion a receptores 5HT 1A 

10 Para deterrninar la afinidad de los productos por los receptores 5-HT lA 

se realizaron estudios de fijacion utllizando como radioligando el agonista 3 H- 
Dipropilaminotetralina (DPAT) slguiendo la tecnica descrita por Hoyer y col. 
(Eur. ). Pharmacol 118, 13-23 1985). 

Se diseca la corteza frontal de la rata y se homogeneiza en Tris-HCI 50 

is mM pH 7,7 a 4°C. EI homogenado resultante se centrifuga a 25.000 r.p.m. 

durante 1 5 min. y el pellet obtenido se vuelve a resuspender en Tris-HCI y a 
incubar a 37°C durante 10 min. La resuspensi6n resultante se vuelve a centri- 
fugar y a resuspender en Tris-HCI conteniendo 4mM de CaCI 2 . Para el ensayo 
de fijaci6n, la mezcla de incubacion contiene la suspensidn de membranas, 3H- 

2 o DPAT (1 nM) y el desplazante frio. Para separar la fracci6n fijada a los recep- 

tores se realiza una filtraci6n rapida. 

Ensayos de fiiacion al transportador de 5-HT 

25 Se realiza la obtencion de la fraccion de membranas de la corteza 

frontal de la rata tal como se describio para la determination de la union a 
receptores 5-HT IA , La suspension de membranas se incuba durante 60 min a 
22°C con 3 H-paroxetina usSndose como desplazante fluoxetina. Al final de la 
incubacion se separa la fraccion de membranas mediante filtracion rapida. La 

3 o tecnica empleada es la que describen Marcusson y col. (]. Neurochemistry 44, 

705-711, 1985). 

Los resultados obtenidos en estos ensayos, para los productos de la 
presente invencibn, se representan en las tablas 1,2,3,4. 

35 
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TAB LA 1 - Derivados de tiofeno sustituidos en position 3 
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PR0OUCTO 
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H 


K 


H 


2-OCH 3 


H 


2,7x10" 7 


> 10 s 


VN-218P2 
Ejetnplo 47 




H 


H 


H 


2-OCH3 




10" 7 


> 10* s 


VN-218E2 
Ejemplo 48 


J^CaN-OCHjCMj 


H 


H 


H 


2-OCHj 


H 


6,3x10" 8 


> 10 5 


VN-2582A 
Ejemplo 40 


\=N-OH 


i 

CH 3 


H 


CH 3 


2-OCH 3 


K 


1,9x10-7 


10 s 


VN- 25828 
Ejemplo 41 




CH 3 


N 


CH 3 


2-OCHj 


H 


2,6x10* 7 


>10' 5 


VN-252H 
Ejemplo 33 


N CH-OH 

/ 


CH 3 


K 




2-OH 


H 


1,Bx10" 7 


5x10* 
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Tabla 2- Derivados de benzotiofeno sustituido en position 3 



PROOUCTO 


Z 






*4 




IC50 (H) 

5HT W Transportador 5-HT 


VN-2212 
Ejeoplo * 


>.. 


H 


H 


2-OCH, 


H 


8,9x10'' 


2,1x10'' 


VW-221H 
EjetnpLo 5 


>■■ 


K 


H 


2*0H 


H 


2,2x10"' 


9,8x10'' 


VN-8012 
Ejeoplo 20 


>.. 


H 


H 


2-OCH 3 


H 


3,5x10"' 


4,6x10-' 


VN-2222 
Ejeoplo 22 


^CHOH 
/ 


H 


H 


2-OCHj 


H 


4x10'' 


4x10'' 


W-2225 
Ejemplo 27 


\ 

CHOM 

/ 


H 


H 


4-Cl 




10 s 


1x10'' 


VH-2282 
Ejeoplo 39 


\,M.<>H 

/ 


H 


H 


2-OCHj 


H 


1,2x10'' 


1,9x10"' 


VN-22U 
Ejenplo 2 


\ 


H 


H 


2-OCHj 


4F 






VN-222F 
Ejenplo 25 


N CHOH 
/ 


H 


H 


2-OCH, 


4F 






VN-222H 
Ejeoplo 26 


^ChOm 
/ 


H 


H 


2-OH 


H 


3,6x10-' 


8x10"' 


VN-6022 
Ejeoplo 23 


/ 


H 


HO, 


2-OCHj 


H 






VN-8112 
Ejeoplo 21 




H 




2-OCHj 


H 


5,6x10*' 


1,2x10* 
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PROOUCTO 


Z 










IC50 (M) 

5HT U Transportador 5*HT 


VN-8312 
Ejemplo 1 


c - 0 

/ 


N 


CH, 


2-OCHj 


H 


1,4x10-' 


6,5x10- 7 


VN-B322 
EJenplo 24 


\ - 0 

/ 


H 


CH 3 


2-OCHj 


H 

1. ... „ 
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Tabla 3 - Derivados de tiofeno sustituidos en position Z 



PR0OUCT0 


I 




R 2 


R3 






IC50 (H) 

5HT U Transportador 
5-KT 


VN-2312 
Ejenplo 13 


>■• 


N 


H 


CH 3 


2-OCHj 


K 


3,5x10' 


>10* 


VN-2412 
Ejenplo 14 


\.. 

/ 


K 


H 


K0 Z 


2-OCH 3 


H 


7x10*' 


>10 ,s 


VM-211H 
Ejenplo 15 


\.o 

/ 


K 


H 


H 


2.3 

•CH»CH-CH=CH 


7x10'' 


1,6x10' 6 


VW-2022 
Ejenplo 31 


^CHOH 


H 


H 


H 


2-OCHj 


H 


3,8x10* 


2,5x10' 


VN-2322 
Ejenplo 34 


\ 

^,CMOM 


H 


H 


CHj 


2«OCH 3 




7k 10' 1 


> 10 s 


VM-2042 
Ejenplo 51 


O 


H 


H 


K 


2-OCHj | 


H 


4,4x10' 7 


> 10 s 


VW-2172 
Ejenplo S2 




H 


H 


K 


2-OCHj 


K 


1,1x10 ' 


1,3x10 s 


VN-2152 
Ejenplo 54 


-<'L...., 


H 


H 


H 


2-OCHj 


H 


1.6x10" 7 


1,4x10* 


VM-2182 . 
Ejenplo 44 


^ C = NOM 


H 


H 


H 


2-OCH 3 


H 


1,3x10'" 


1,9x10 4 


VN-2382A 
Ejenplo 42 


^c«N-0M<e) 




K 


H 


2-OCH 3 


H 


1,5x10*' 


10' $ 


VN-2382B 
Ejenplo 43 


^C-H-OMC*) 


CH, 


H 


H 


2-OCHj 


K 


2,6x10° 


1,3x10- ; 
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PRC0UCTO 


2 








R« 




ICSO (M) 
5HT U Trwwportador 

5-HT | 


YN-2712 
Ejanplo 19 


>.. 


CH 3 


H 


H 


2-OCH, 


H 


4,4x10* 


10* 


VH-2722 
Ejecplo 38 




CH 3 


H 


H 


2-OCHj 


H 


7X10' 1 


1,9x10* 
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Tflbla ±z DgfivgdQS de. benzQtiQfeno? ?m?titMidP5 en ppsicipn 2 




PRODUCTO ' 


Z 






R4 


R* 


IC50 (M) 
5HT U Transportador 
5-HT 


VN-7012 
Ejcrnplo 17 


> .0 




H 


2-OCKj 


K 


4x10*' 


2x10' 6 


VN-7112 
Ejemplo 16 


>-o 


CH 3 


CH 3 


2-OCH3 


H 


2,1x10*' 


3x10' 7 


VN-7022 
Ejemplo 36 


^CHOH 


CH 3 


K 


2-OCH 3 


H 


4,4x10'' 


8x10*' 


VN-701H 
Ejemplo 18 




CH 3 


H 


2-OH 


K 


5,6x10"' 


10* 


VN-7122 
Ejemplo 35 


^CHOH 


CH 3 


CH 3 


2-OCHj 




1,7x10* 


2,4x10'' 


VN-7Q2H 
Ejemplo 37 


^CHOH 




H 


2-OH 


K 


4x10'' 


1,1x10*' 


VN-7082 
Ejemplo 46 


» NOrt 


CH 3 


H 


2-0CH 3 


H 


7,6x10'' 


2xl0' 6 


VN-7182 
Ejemplo 45 


■ NOH 


CH 3 


CH 3 


2-OCH 3 


H 


8,7x10*' 


5,5x10* 
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R E 1 VINDICACIONES 



1 Compuestos derivados de tiofeno y benzotiofeno, sus 
5 sales, isomeros opticos y polimorfos, de formula general (I) 




(I) 

donde: 

Z es: -CO-, -CH(OR 6 )- , -C(NOR 7 )-; 

15 

R 1 es: H, alquilo C,-C 6 , halogeno, o -0-R 12 ; 

R 2 y R3/ iguales o distintos, significan: H, alquilo C,-C 6/ haldgeno, nitro 
o -0-R !2 o bien R 2 y R 3 juntos son: -CR 8 =CR9-CR 10 =CR n -; 

20 

R 4 y R 5 iguales o distintos, significan: H, alquilo Cj-Q, halogeno, haloal- 
quilo, -OR l2 , nitro, -NR 13 R 14 , -COR l2 , -C0 2 R J2/ -S0 2 NR I3 R H/ -S0 2 R l2/ -SR I2 , 
ciano, -CONR l3 R 14 0 bien R 4 y R 5 juntos forman un anillo de benceno fusio- 
nado al anillo de fenilo; con las siguientes excepciones: [a] uno de ellos R 4 6 
25 R 5 no puede ser: H, alquilo C^C 6 , o halbgeno cuando el otro (R 5 6 R 4 ) es H, 

y R„ R 2 y R 3 significan hidrogeno, Z es -CO- y esti unido a la posicion 2 del 
anillo de tiofeno; y [b] R 4 6 R 5 no pueden ser ambos H 0 uno de ellos haloge- 
no o alquilo C,-C 6 , cuando el otro es H y cuando Z es - CH(OH)- y esta 
unido a la posici6n 2 del anillo de tiofeno; 

30 

R 6 es: H, alquilo C,-C 6 , -C0 2 R 12 , -C(0)NR 13 R 14 naftilo 6 fenilo opcio- 
nalmente sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos entre: H, haloalquilo 
C r C 6 , alquilo C,-C 6 , halogeno, alcoxi C } -C 6 , metilendioxi, nitro y ciano; 



35 



R 7 es: H o alquilo Cj-C 6 ; 
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R 8 , R io y R i i son independientes entre si y significa H, alquilo C,-C 6 , 
halogeno, -OR l2 , nitro, dano, -NRjjR^, -COR )2/ -C0 2 R 12 , -S0 2 NR, 3 R 14 , - 
S0 2 R 12/ -SR l2 ,-CONR 13 R 14 ; 

R 12 es H, alquilo C,-C 6/ o fenilo; y 

R, 3 y R H son independientes entre si y significan H, alquilo C,-C 6/ o 
fenilo o bien R l3 y R, 4 junto con el N al que estan unidos forman un anillo de 
5 6 6 eslabones en el que opcionalmente puede haber un N, O o S; 

0 una sal o un solvato, o un is6mero geometrico o un is6mero 6ptico del 
mismo. 

2. - Compuestos segun la reivindicaci6n 1, en que Z es -CO-: 

1-(2 / 5-dimetiltiofen-3-iI)-3-[4-(2-metoxifenil)piperazin-MI]propan-1-ona; 

l-(benzo[b]tiofen-3-il)-3-[4-(2-metoxifenil)piperazin-l-il]propan-1-ona; 

1-(3,5-dimetilbenzo[b]tiofen-2-il)-3-[4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il]propan-1- 
ona. 

3. - Compuestos segiin la reivindicad6n 1, en que Z es -CHfORJ-: 

1 -(benzo[b]tiofen-3-H)-3-[4-(2-metoxifenil)piperazin- 1 -il]propan- 1 -ol; 

l-(benzo[b]tiofen-3-iI)-3-[4-(2-hidroxifenil)piperazin-l-il]propan-l-ol; 

l-(2,5-dimetiltiofen-3-il)-3-[4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il]propan-1-ol; 

1-(3,5-dimetilbenzo[b]tiofen-2-il)-3-[4-(2-metoxifenil)pipera-zin-1-il]propan- 
l-ol; 

1-(3-metilbenzo[b]tiofen-2-il)-3-[4-(2-hidroxifenil)piperazin-l-il]propan-1-ol; 
3-[4-(2-metoxifenil)piperazin- 1 -il]- 1 -(tiofen-3-il)- 1 -( 1 -naftiloxi)propano. 
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4. - Compuestos segiin la reivindicacidn 1,en que Z es -C(NOR 7 ): 

oxima de la 1«(benzo[b]tiofen-3-il)-3-[4-(2-metoxifenil)piperazin-l-il]pro- 
pan-l-ona; 

oxima de la 1-((3-metil)-tiofen-2-ll)-3-[4-(2-metoxifenil)piperazin-l-iI]pro- 
pan-l-ona. 

5. - Utilizaci6n de un compuesto segiin una de las reivindicaciones 1 a 
4 para la obtencion de una composition farmaceutica destinada al tratamiento 
de trastornos neuroI6gicos. 

6. - Utiiizacidn segiin la reivindicacitfn 5, para la obtencibn de una 
composicion farmaceutica destinada al tratamiento de la ansiedad y/o de la 
depresi6n. 

7. - Composicion farmaceutica comprendiendo un compuesto segiin 
una de las reivindicaciones 1 a 4, en una cantidad terapeuticamente activa 
para el tratamiento de la ansiedad y/o la depresion y una cantidad adecuada 
de un excipiente. 
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